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I. EINLEITUNG 
Die feline infektiöse Peritonitis (FIP) wurde erstmals in den sechziger Jahren des 
20. Jahrhunderts als tödliche Erkrankung bei Katzen detailliert beschrieben 
(WOLFE und GRIESEMER, 1966). Der Auslöser, das feline Coronavirus (FCoV), 
ist überall in der Katzenpopulation zu finden. Dabei ist die FCoV-Prävalenz 
abhängig von der Anzahl der Katzen im Haushalt (BELL et al., 2006a). FCoV-
spezifische Antikörper werden bei bis zu 87 % der Katzen in Mehrkatzenhaushalten 
gefunden (PEDERSEN, 1976), aber nur bei 5-12 % der Tiere mit einer FCoV-
Infektion kommt es zum Ausbruch der Erkrankung (ADDIE und JARRETT, 1992). 
FCoV ist in Form von zwei Pathotypen in der felinen Population zu finden. Zum 
einen als wenig-pathogenes FCoV, ein vergleichsweise harmloser 
Durchfallerreger, und zum anderen als FIP-auslösendes FCoV (PEDERSEN et al., 
1981b; PEDERSEN et al., 1981a; PEDERSEN et al., 1984b). Als Auslöser von FIP 
wird die Entstehung einer Mutation im FCoV im Körper der Katze verantwortlich 
gemacht („internal mutation hypothesis“) (POLAND et al., 1996; VENNEMA et 
al., 1998). Dabei kommt es nach fäkal-oraler Übertragung zur Replikation von 
wenig-pathogenem FCoV in den Enterozyten und anschließend bei einigen Katzen 
zur Mutation in FIP-auslösendes FCoV mit Änderung des viralen Zelltropismus 
(STODDART und SCOTT, 1989; POLAND et al., 1996; VENNEMA et al., 1998; 
ROTTIER et al., 2005). Die Mutationstheorie wird unterstützt durch die 
Entdeckung zweier Nukleotid-Mutationen an Position 23531 und 23537 im Spike-
Gen von FCoV, durch die die beiden Pathotypen in über 95 % der Fälle differenziert 
werden konnten (CHANG et al., 2012). Folge der Mutationen sind die Aminosäure-
Substitutionen Methionin zu Leucin an Position 1058 (M1058L) und Serin zu 
Alanin an Position 1060 (S1060A) des Spike-Proteins. 
Ziel dieser Arbeit war es, Gewebe sowie Augenkammerwasser von Katzen mit FIP 
mittels einer quantitativen reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
qPCR) auf oben genannte Mutationen hin zu untersuchen. Damit sollte überprüft 
werden, inwiefern die Mutationen im Spike-Gen von FCoV eine Rolle bei der 
Entstehung von FIP spielen und ob Kammerwasser als mögliches Probenmaterial 
für die RT-qPCR bei Katzen zur Diagnose von FIP geeignet ist. 
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II. LITERATURÜBERSICHT 
1. Pathogenese feliner enteraler Coronavirusinfektionen 
Coronaviren sind behüllte, einzelsträngige Viren, die eine Ribonukleinsäure (RNA) 
mit positiver Polarität besitzen. Sie gehören zu den RNA-Viren mit dem größten 
bekannten Genom (GORBALENYA et al., 2006; HAGEMEIJER et al., 2012). 
Coronaviren enthalten vier Strukturproteine: Das Spike-(S-), Membran-(M-), Hüll-
(E-) und Nukleokapsid-(N-) Protein (FEHR und PERLMAN, 2015). Die 
prägnantesten Strukturen des Virus sind die keulenartig geformten Trimere des S-
Proteins, welche über die Oberfläche hinausragen und dem Virus aufgrund ihres 
kronenförmigen Aussehens seinen Namen gaben (DELMAS und LAUDE, 1990; 
FEHR und PERLMAN, 2015). Die S-Proteine sind unter anderem essentiell für 
Bindung und Fusion des Virus mit der Wirtszelle (OLSEN, 1993). Die kleineren 
M-Proteine ragen, im Gegensatz zu den S-Proteinen, nur zu einem geringen Teil 
mit ihrem N-terminalen Ende über die Hülle des Virus hinaus (SPAAN et al., 1988). 
Als Oberflächenproteine des Virus sind die M- und E- Proteine an verschiedenen 
Prozessen der Virusreplikation beteiligt (KIPAR und MELI, 2014). Die N-Proteine 
umhüllen die FCoV-RNA und spielen eine wichtige Rolle bei der Formation des 
helikalen Nukleokapsids (SPAAN et al., 1988). Eine schematische Darstellung der 
viralen FCoV-Struktur ist in Abbildung 1 zu sehen.  
Durch die den RNA-Viren eigene schnelle Replikation und hohe Mutationsrate 
während der Replikation (DOMINGO und HOLLAND, 1997; DENISON et al., 
2011) sind Coronaviren in der Lage, sich innerhalb kurzer Zeit auf neue Wirte 
einzustellen oder ihren Gewebstropismus zu ändern (LI, 2016). Coronaviren sind 
als Auslöser von enteralen und respiratorischen Erkrankungen bei Mensch und Tier 
bekannt (DYE und SIDDELL, 2005). Vertreter in der Tiermedizin sind unter 
anderem das canine Coronavirus (CCV), das murine Hepatitis-Virus (MHV), das 
porcine Transmissible-Gastroenteritis-Virus (TGEV), das Middle East Respiratory 
Syndrom-Coronavirus (MERS-CoV) und das FCoV (HORZINEK et al., 1982; 
FEHR und PERLMAN, 2015). FCoV kommt in zwei Pathotypen (oder Biotypen) 
vor. Der erste, wenig-pathogene Pathotyp vermehrt sich vor allem in Enterozyten 
und ist weit in der Katzenpopulation verbreitet, verursacht aber nur selten klinische 
Symptome. Der zweite Pathotyp ist Auslöser der felinen infektiösen Peritonitis 
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(FIP) (PEDERSEN et al., 1981a). 
 
Abbildung 1. Schematische Skizze des felinen Coronavirus, modifiziert nach 
Kipar und Meli (KIPAR und MELI, 2014); E: Hüll-Protein (envelope), M: 
Membran-Protein, N: Nukleokapsid-Protein, S: Spike-Protein 
1.1. Prävalenz von felinen Coronaviren 
FCoV sind weltweit verbreitet. Es gibt nur wenige entlegene Inseln, wie die 
Falkland-Inseln und die Galapagos-Inseln, auf denen kein FCoV gefunden wurde 
(LEVY et al., 2008; ADDIE et al., 2012). Während die Antikörper-Prävalenz in 
Mehrkatzenhaushalten bei über 80 % liegt (TAHARAGUCHI et al., 2012), lassen 
sich bei solitär lebenden Streunern oft keine Antikörper nachweisen (BELL et al., 
2006a).  
1.1.1. Ausscheidungsprävalenz 
In nahezu allen Mehrkatzenhaushalten mit mehr als sechs Tieren ist FCoV 
nachweisbar, und mindestens 60 % der Katzen in diesen Haushalten scheiden FCoV 
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mit dem Kot aus (PEDERSEN, 2009). Bei einzeln lebenden Streunern dagegen ist 
die Infektion selten. So wurde bei mehr als der Hälfte der streunenden Katzen, die 
initial kein FCoV ausschieden, bereits eine Woche nach Aufnahme in ein Tierheim 
FCoV im Kot mittels reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-PCR) 
nachgewiesen (PEDERSEN et al., 2004). Die Prävalenz der Ausscheidung von 
FCoV bei Katzen in verschiedenen Ländern ist in Tabelle 1 dargestellt. 
Tabelle 1: Prävalenz der fäkalen Ausscheidung von felinem Coronavirus in 
verschiedenen Ländern (FCoV: felines Coronavirus, RT-PCR: reverse-
Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion, USA: United States of America) 








et al. (2019) 
54  gesund 72 % China 
AN 
et al. (2011) 
212 krank oder 
gesund 
7 % Korea 
SHARIF 
et al. (2009) 
44  gesund 84 % Malaysia 
PEDERSEN 
et al. (2004)  
162  gesund 33 % USA 
(Kalifornien) 
1.1.2. Antikörperprävalenz  
Noch höher als die Ausscheidungsprävalenz ist die Prävalenz von FCoV-
Antikörpern in der felinen Population. In Mehrkatzenhaushalten haben 53-87 % der 
Tiere Antikörper gegen FCoV, während die Antikörperprävalenz bei Tieren in 
Einzelhaltung bei lediglich 15 % liegt (PEDERSEN, 1976; HORZINEK und 
OSTERHAUS, 1979b; ADDIE und JARRETT, 1992; SPARKES et al., 1992a; 
SPARKES et al., 1992b; ADDIE, 2000; ADDIE et al., 2009). In Tierheimen wurde 
eine Zunahme der Antikörperprävalenz mit der Länge der Aufenthaltsdauer der 
Katzen nachgewiesen. Katzen, die mehr als 60 Tage in einem Tierheim 
verbrachten, waren mehr als fünfmal häufiger Antikörper-positiv als solche, die 
kürzer blieben (CAVE et al., 2004). Dagegen lag die Antikörperprävalenz bei 
wildlebenden Katzen mit 18 % deutlich niedriger (LURIA et al., 2004). Die 
Antikörperprävalenz von FCoV in verschiedenen Ländern ist in Tabelle 2 
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dargestellt. 
Tabelle 2: Antikörperprävalenz von felinen Coronaviren in verschiedenen 
Ländern (UK: United Kingdom, k. A.: keine Angabe) 








et al. (2015) 
169  krank 31 % Türkei 
(Istanbul) 
TAHARAGUCHI 
et al. (2012) 






et al. (2011) 
212  krank oder 
gesund 
14 % Korea 
HOLST 
et al. (2006) 
209  gesund 31 % Schweden 
BELL 
et al. (2006a) 







et al. (2006a) 
206  krank oder 
gesund, 
Hauskatzen 
34 % Australien 
(Sydney) 
CAVE 
et al. (2004)  
2207 gesund 26 % UK 
1.1.3. Prävalenz verschiedener Serotypen 
In der Katzenpopulation existieren zwei verschiedene FCoV-Serotypen. Beide 
können als wenig-pathogenes FCoV vorkommen oder auch FIP auslösen 
(PEDERSEN et al., 1984b; SHIBA et al., 2007). FCoV vom Serotyp I und Serotyp 
II unterscheiden sich in ihren S-Proteinen und können anhand einer Sequenzanalyse 
des S-Gens (MOTOKAWA et al., 1995) sowie der Reaktion neutralisierender 
monoklonaler Antikörper (MAbs) mit Teilen des S-Proteins (HOHDATSU et al., 
1991b) differenziert werden.  
FCoV-Serotyp-I ist rein felinen Ursprungs (ADDIE et al., 2003; BENETKA et al., 
2004). FCoV-Serotyp-II hingegen ist durch Rekombination zwischen dem FCoV-
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Serotyp-I und dem CCV entstanden und weist ein dem CCV-ähnliches S-Protein 
auf (HERREWEGH et al., 1998). Dies wird durch den Grad der Übereinstimmung 
der Aminosäuresequenzen der jeweiligen S-Proteine veranschaulicht: bei den S-
Proteinen von FCoV-Serotyp-II und CCV liegt die Übereinstimmung bei über 90 
%, während sie innerhalb der FCoV-Serotypen lediglich bei 46-67 % liegt 
(HOHDATSU et al., 1991c; ADDIE et al., 2003). FCoV-Serotyp-II ist, ähnlich wie 
CCV, leicht in Zellkulturen anzuzüchten, während FCoV-Serotyp-I sehr schwer 
kultivierbar ist (VENNEMA, 1999). 
Der Anteil von FCoV-Serotyp-I und -II in der Katzenpopulation ist weltweit 
unterschiedlich (Tabelle 3). FCoV-Serotyp-I ist vorherrschend in Europa und den 
Vereinigten Staaten von Amerika (USA) (PEDERSEN, 2014a). In einer Studie in 
England wurde bei 27/28 FCoV-Stämmen FCoV-Serotyp-I identifiziert (ADDIE et 
al., 2003). In der Schweiz hatten 4 % der gesunden Tiere Antikörper gegen FCoV-
Serotyp-II. Bei 35 % der Tiere wurden Antikörper gegen FCoV-Serotyp-I 
gefunden, und 11 % der Tiere hatten Antikörper gegen beide Serotypen (Tabelle 3) 
(KUMMROW et al., 2005). 
Auch bei Tieren mit FIP kommen beide Serotypen vor. In einer Studie in Österreich 
wurden bei 86 % der Katzen mit FIP Antikörper gegen FCoV-Serotyp-I, bei 7 % 
Antikörper gegen FCoV-Serotyp-II und bei weiteren 7 % Antikörper gegen beide 
Serotypen gefunden (BENETKA et al., 2004). In der Schweiz hatten 83 % der 
Katzen mit FIP Antikörper gegen FCoV-Serotyp-I und 17 % Antikörper gegen 
FCoV-Serotyp-I und FCoV-Serotyp-II (KUMMROW et al., 2005). Im asiatischen 
Raum ist FCoV-Serotyp-II bei Katzen mit FIP häufiger verbreitet. Eine Studie in 
Japan fand einen Anteil von 69 % FCoV-Serotyp-I-Antigen und 31 % FCoV-
Serotyp-II-Antigen mittels ELISA bei Katzen mit FIP (HOHDATSU et al., 1992). 
In Tabelle 3 wird ein Überblick über die verschiedenen Serotypen in den 
unterschiedlichen Ländern gegeben. 
 
  
II. Literaturübersicht              16 
Tabelle 3: Vorkommen der beiden felinen Coronavirus-Serotypen-I und -II in verschiedenen Ländern (FCoV: felines Coronavirus, k. A.: keine 
Angabe, FIP: Feline infektiöse Peritonitis)






FCoV-Serotyp-II  Mischinfektion  Land 
LIN  
et al. (2009b) 
74  gesund k. A.  96 % 4 % 0 % Taiwan 
LIN  
et al. (2009b) 
38  FIP Vollblut, Konjunktivalabstrich, 
Kot, Erguss 
74 % 11 % 16 % Taiwan 
KUMMROW  
et al. (2005) 
296  gesund Serum 35 % 4 % 11 % Schweiz 
KUMMROW  
et al. (2005) 
30  FIP Serum 83 % 0 % 17 % Schweiz 
BENETKA  
et al. (2004) 
74  FIP Organproben 86 % 7 % 7 % Österreich 
ADDIE  
et al. (2003) 
43  gesund Kot 98 % 2 % 0 % England 
HOHDATSU  
et al. (1992) 
42  FIP Serum 69 % 31 % 0 % Japan 
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1.2. Replikationszyklus von felinen Coronaviren 
Für die Replikation müssen Viren ihr Genom in eine Zelle einschleusen 
(BURKARD et al., 2014). Um dies zu erreichen, wählen sie einen von zwei 
unterschiedlichen Wegen. Entweder kommt es zur direkten Fusion der 
Virusmembran mit der Zellmembran des Wirtes, oder das Virus wird mittels 
Endozytose aufgenommen und die Fusion der Zellmembranen findet im Inneren 
der Zelle statt (VAN HAMME et al., 2008; BURKARD et al., 2014). Unter 
Endozytose versteht man die Aufnahme von Partikeln in die Wirtszelle über 
Vesikel, welche durch Abschnürung von der Plasmamembran der Wirtszelle 
entstanden sind (CONNER und SCHMID, 2003). FCoV gelangt über Endozytose 
in das Innere der Zelle und entlässt das Genom in das Zytosol. Dort findet die 
Replikation statt. Das fertige Virus wird am Ende aus dem Zytosol ausgeschleust 
(FEHR und PERLMAN, 2015). Der Replikationszyklus von FCoV ist in Abbildung 
2 dargestellt. 
1.2.1. Bindung an die Oberflächenrezeptoren 
Der Eintritt von FCoV in die Zelle wird durch die Bindung des S-Proteins an einen 
Oberflächenrezeptor der Wirtszelle initiiert (BOSCH et al., 2003). Dabei sind 
bislang zwei Oberflächenrezeptoren der FCoV bekannt: die feline Aminopeptidase 
N (fAPN) sowie das feline dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-
grabbing nonintegrin (fDC-SIGN) (HOHDATSU et al., 1998a; REGAN und 
WHITTAKER, 2008; VAN HAMME et al., 2011). Beide Rezeptoren, fAPN und 
fDC-SIGN, befinden sich in cholesterin-reichen Mikrodomänen („lipid rafts“) der 
Zellmembran (CAMBI et al., 2004; NOMURA et al., 2004). Das S-Protein von 
FCoV setzt sich aus zwei Untereinheiten zusammen. Das S1-Protein vermittelt die 
Bindung an den Oberflächenrezeptor der Wirtszelle, während das S2-Protein für 
die Fusion von Zellmembran und Wirtsmembran verantwortlich ist (BOSCH et al., 
2003; PEDERSEN, 2014b; XIA et al., 2014). 
Die FCoV-Serotypen-I und -II binden mit unterschiedlicher Präferenz an einen der 
beiden Rezeptoren (VAN HAMME et al., 2011). FCoV-Serotyp-I benutzt in 65 % 
der Fälle fDC-SIGN und in 35 % der Fälle einen bisher unbekannten Rezeptor zum 
Eintritt in die Zelle. Wurde der Rezeptor fAPN der Wirtszelle blockiert, 
beeinflusste dies weder die Bindung noch die Infektion von Monozyten durch 
FCoV-Serotyp-I. Demnach spielt fAPN bei der Bindung von FCoV-Serotyp-I an 
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die Wirtszelle keine Rolle. FCoV-Serotyp-II hingegen nutzt zu 60 % den Rezeptor 
fAPN und zu 40 % einen bisher unbekannten Rezeptor. Bei Blockade des Rezeptors 
fDC-SIGN wurde zwar die Bindung von FCoV-Serotyp-II nicht beeinflusst, 
allerdings sank die Infektionsrate der Monozyten. Damit scheint sich die 
Anwesenheit von fDC-SIGN auf die Infektion von Monozyten fördernd 
auszuwirken (VAN HAMME et al., 2011). 
1.2.2. Endozytose des Virus 
Im Anschluss an die Bindung zwischen Oberflächenrezeptor der Wirtszelle und S-
Protein kommt es zur Endozytose des Virus mit Bildung des sogenannten (sog.) 
Endosoms (JAIMES und WHITTAKER, 2018). Damit das Virus zur Replikation 
in das Innere der Zelle gelangen kann, muss eine Fusion von viraler Zellmembran 
und Wirtsmembran stattfinden (BURKARD et al., 2014; JAIMES und 
WHITTAKER, 2018). Dies wird durch Spaltung des S-Proteins in der S2-Region 
mittels Proteasen initiiert, wodurch erst die Fusionsdomäne und dann das 
Fusionspeptid freigelegt werden (FEHR und PERLMAN, 2015). Durch Insertion 
des Fusionspeptids in die äußere, zelluläre Membran und Veränderungen in der 
Konformation des S-Proteins kommt es zur Verschmelzung von viraler und 
zellulärer Membran und damit zur Entlassung der viralen RNA in das Zytosol der 
Wirtszelle (BELOUZARD et al., 2012; FEHR und PERLMAN, 2015). Als 
zuständige Proteasen für die Spaltung des S-Proteins von FCoV-Serotyp-II wurden 
Cathepsin L und Cathepsin B beschrieben, welche sich bereits im Endosom 
befinden (REGAN et al., 2008). Für FCoV-Serotyp-I gibt es bisher diesbezüglich 
keine Studien. 
1.2.3. Replikation des Virus 
Für die anschließend stattfindende Replikation des FCoV-Genoms sind Replikasen 
nötig, welche durch Translation des Replikase-Gens des FCoV entstehen. Dieses 
enthält zwei offene Leseraster, Rep1a und Rep1b, die für die beiden Polyproteine 
pp1a und pp1b codieren. Die entstandenen Polyproteine wiederum werden in elf 
und 16 einzelne Nichtstrukturproteine (NSP) gespalten. Die entstehenden NSP 
bilden zusammen mit dem Golgi-Apparat der Zelle und dem endoplasmatischen 
Retikulum (ER) einen Komplex zur Transkription der Strukturproteine und 
Replikation des FCoV-Genoms (replication/transcription complex, RTC) 
(PEDERSEN, 2014a; FEHR und PERLMAN, 2015; JAIMES und WHITTAKER, 
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2018).  
Bei der Replikation des FCoV-Genoms entstehen sowohl genomische RNA 
(gRNA, codiert für das Genom) als auch subgenomische RNA (sgRNA, codiert für 
einzelne Proteine) (FEHR und PERLMAN, 2015; JAIMES und WHITTAKER, 
2018). Strukturproteine, wie das S-, E-, N- und M-Protein werden durch Ablesen 
der sgRNA produziert (FEHR und PERLMAN, 2015). Die entstandenen 
Strukturproteine S, E und M werden anschließend in das endoplasmic reticulum-
Golgi intermediate compartment (ERGIC) transportiert und glykosyliert 
(KRIJNSE-LOCKER et al., 1994). Das N-Protein assoziiert sich mit dem neu 
produzierten viralen Genom und tritt in Kontakt mit dem sich im ERGIC 
befindlichen M-Protein, um die Produktion eines neuen Virus abzuschließen 
(BOSCH et al., 2005; FEHR und PERLMAN, 2015).  
1.2.4. Ausschleusung des Virus 
Durch Vorwölben in die Membran des ERGIC werden N-Protein und Genom mit 
den Strukturproteinen S, E und M umgeben, wodurch die Hülle des neuen Virus 
entsteht (KLUMPERMAN et al., 1994; KRIJNSE-LOCKER et al., 1994; CORSE 
und MACHAMER, 2000). Anschließend wird das Virus in Vesikeln an die 
Zelloberfläche transportiert und hier mittels Exozytose freigesetzt (FEHR und 
PERLMAN, 2015; JAIMES und WHITTAKER, 2018) (Abbildung 2). 
 
Abbildung 2: Replikationszyklus des felinen Coronavirus, modifiziert nach 
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Jaimes und Whittaker (JAIMES und WHITTAKER, 2018); gRNA: 
genomische RNA , sgRNA: subgenomische RNA, ER: endoplasmatisches 
Retikulum, ERGIC: ER-Golgi-Intermediärkompartment, E: Hüll-Protein 
(envelope-Protein), M: Membran-Protein, N: Nukleokapsid-Protein, S: Spike-
Protein 
1.3. Virusausscheidung und Übertragung 
FCoV ist in nahezu sämtlichen Mehrkatzenhaushalten vorhanden, in denen mehr 
als sechs Tiere leben (PEDERSEN, 2009). Das Vorhandensein von chronischen 
Virusausscheidern sowie generell höhere Ausscheidungsprävalenz in einem 
Mehrkatzenhaushalt sind Risikofaktoren für das Entstehen einer FIP (FOLEY et 
al., 1997a). Um Letzteres zu verhindern, müssten das Virus und damit vor allem 
chronische Ausscheider komplett aus dem Tierbestand eliminiert werden (FOLEY 
et al., 1997a; ADDIE et al., 2004). Im Folgenden wird ein Überblick über 
Ausscheidungsmuster und Übertragung von FCoV gegeben. 
1.3.1. Ausscheidung 
Nach Infektion der Enterozyten persistiert FCoV vor allem in Epithelzellen des 
Kolons, aber auch des Dünndarms und Rektums. Durch Replikation des Virus in 
diesen Zellen kommt es zu einer Virusausscheidung im Kot (HERREWEGH et al., 
1997; KIPAR et al., 2010). Eine Ausscheidung des Virus mit dem Kot wurde nach 
experimenteller Infektion mit FCoV-Serotyp-I bereits ab dem zweiten Tag post 
infectionem (p. i.) beobachtet (MELI et al., 2004; KIPAR et al., 2010).  
Es existieren drei verschiedene Ausscheidungsmuster für FCoV nach 
experimenteller Infektion. Katzen vom Ausscheidungstyp 1 sind chronische, zum 
Teil lebenslange Ausscheider (ADDIE und JARRETT, 2001; PEDERSEN et al., 
2008). Bis zu 13 % aller Katzen, die in Kontakt mit FCoV kommen, werden zu 
persistierenden Virusausscheidern (ADDIE und JARRETT, 2001). Diese Katzen 
sind als Carrier hauptsächlich für die Aufrechterhaltung einer Infektion in 
Mehrkatzenhaushalten verantwortlich (FOLEY et al., 1997b; HERREWEGH et al., 
1997; ADDIE und JARRETT, 2001). Da in 95 % der Fälle Katzen weniger als neun 
Monate lang FCoV fäkal ausscheiden, wird eine Katze mit Ausscheidung über 
einen Zeitraum von neun Monaten oder mehr als Carrier angesehen (ADDIE und 
JARRETT, 2001). Katzen vom Ausscheidungstyp 2 sind vorübergehend infizierte 
Katzen mit fäkaler Virusausscheidung, die das Virus anschließend eliminieren und 
II. Literaturübersicht     21 
auch keine Antikörper mehr haben, jedoch anfällig für eine Reinfektion bleiben 
(ADDIE und JARRETT, 2001; ADDIE et al., 2003). Die Zeit zwischen Beendigung 
der Virusausscheidung und negativem Antikörpertiter kann dabei bis zu 25 Monate 
betragen (ADDIE und JARRETT, 2001). Katzen mit Ausscheidungstyp 3 scheiden 
FCoV intermittierend mit bis zu zehn Ausscheidungszyklen aus. Hierbei muss 
allerdings auch eine Reinfektion von Katzen in Betracht gezogen werden, die das 
Virus möglicherweise bereits eliminiert hatten (ADDIE und JARRETT, 2001).  
Die Menge an ausgeschiedenem Virus wird vom Alter der Tiere beeinflusst. Zwei 
bis vier Monate alte Katzenwelpen aus einer spezifisch Pathogen-freien-(SPF)- 
Haltung schieden nach experimenteller oraler Erstinfektion mit FCoV signifikant 
mehr Viruspartikel fäkal aus als Tiere aus SPF-Haltung, die erst im Alter von zwei 
bis acht Jahren erstmals infiziert wurden (PEDERSEN et al., 2008). Aufgrund des 
noch unausgereiften Immunsystems der jungen Katzen kommt es zu einer hohen 
Replikationsrate des Virus (PEDERSEN et al., 2008).  
Katzen mit hohen Antikörpertitern scheiden mit höherer Wahrscheinlichkeit FCoV 
aus als Katzen mit niedrigen Antikörpertitern (ADDIE und JARRETT, 2001; 
PEDERSEN et al., 2008). Bei einem Antikörpertiter von 1:160 schieden 49 % der 
Tiere einer Studie FCoV aus, bei einem Antikörpertiter von 1:1280 stieg die 
Ausscheidungsprävalenz auf 78 % (ADDIE und JARRETT, 2001).  
1.3.2. Super- und Reinfektion 
Bei Katzen mit FCoV-Ausscheidungsmuster 2 kann nach Beendigung der 
Virusausscheidung eine Reinfektion beobachtet werden - entweder erneut mit 
demselben FCoV-Stamm oder einem anderen FCoV-Stamm (ADDIE et al., 2003). 
Existierten mehrere FCoV-Stämme in der Umgebung der Tiere, wurde bei der 
Mehrzahl der Tiere dennoch nur ein Virusstamm im Kot detektiert. Allerdings 
wurde von einer möglichen Superinfektion dreier Katzen mit zwei verschiedenen 
FCoV-Stämmen berichtet (ADDIE et al., 2003). Eine Studie untersuchte die 
genetische Verwandtschaft von FCoV-Stämmen bei Katzen mit FIP, bei denen 
FCoV sowohl im Kot als auch systemisch in Gewebe oder Aszites gefunden wurde 
(CHANG et al., 2010). Dabei bestand eine größere genetische Verwandtschaft des 
im Kot gefundenen FCoV mit den FCoV-Stämmen, die im Kot von Partnertieren 
vorhanden waren, als zwischen im Kot und Gewebe beziehungsweise (bzw.) 
Aszites gefundenem FCoV in einer Katze. Man kann daher von einer 
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Superinfektion der Tiere durch FCoV aus der Umgebung ausgehen (CHANG et al., 
2010). 
1.3.3. Übertragung 
Eine Übertragung des Virus erfolgt meist horizontal über oralen Kontakt mit 
infiziertem Kot oder mit Kot verschmutzten Gegenständen (PEDERSEN, 2014b). 
In der Umwelt kann FCoV über einen Zeitraum von drei bis sieben Wochen 
infektiös bleiben. Es wird aber durch die meisten Haushaltsreiniger schnell 
inaktiviert (HOSKINS, 1993). Um eine Infektion hervorzurufen, sind bereits 
geringe Mengen des Virus ausreichend (VOGEL et al., 2010). 
Diskutiert wird nach wie vor, ab welchem Alter sich Katzenwelpen infizieren und 
FCoV ausscheiden können. Um die Infektion von Katzenwelpen durch Muttertiere 
zu verhindern, wurde früher die Isolation der trächtigen Mutter zwei Wochen vor 
Geburt und ein möglichst frühes Absetzen der Welpen im Alter von vier bis sechs 
Wochen empfohlen (ADDIE und JARRETT, 1992). In einer Studie mit 
Katzenwelpen von experimentell infizierten Müttern konnte keine 
Virusausscheidung vor der neunten Lebenswoche festgestellt werden (PEDERSEN 
et al., 2008). Allerdings zeigte eine Studie aus der Schweiz, dass Katzenwelpen ab 
einem Alter von zwei Wochen bereits FCoV ausscheiden können (LUTZ et al., 
2002). 
Bei einigen Tieren wurde FCoV mittels Immunfluoreszenz in konjunktivalen 
Epithelzellen aus Abstrichen der Nickhaut dargestellt sowie aus Speichel isoliert 
(HOK, 1989; ADDIE und JARRETT, 2001; DESMARETS et al., 2016). Bei 10 % 
der infizierten Katzen mit Virusausscheidung im Kot wurde virale RNA mittels RT-
PCR auch im Speichel nachgewiesen (ADDIE und JARRETT, 2001). 
Interessanterweise wurde auch bei 4 % der Katzen ohne Virusausscheidung im Kot 
FCoV im Speichel festgestellt (ADDIE und JARRETT, 2001). Die Ausscheidung 
über den Speichel erfolgte überwiegend in der frühen Phase der Infektion 
(STODDART et al., 1988; ADDIE und JARRETT, 2001). Auch eine mögliche 
Ausscheidung von FCoV über den Urin bei Vorliegen einer Niereninfektion wird 
als möglich erachtet (HORA et al., 2013). 
Eine transplazentare Übertragung scheint generell nicht vorzukommen. Ein 
Verdacht diesbezüglich wurde einmalig in den achtziger Jahren geäußert. In dieser 
Studie wurde eine transplazentare Übertragung in Betracht gezogen, da mehrere 
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Welpen eines Muttertieres an FIP verstarben. Das Muttertier selbst hatte jedoch 
keine Anzeichen für FIP (PASTORET und HENROTEAUX, 1978). Eine 
transplazentare Übertragung wurde daher nie sicher nachgewiesen. 
In Haushalten mit FCoV-infizierten Katzen traten Reproduktionsstörungen, wie 
verringerte Fertilität und Aborte, auf (PEDERSEN, 2009). Um eine mögliche 
venerische Übertragung von FCoV nachzuweisen, wurden Sperma, Hodengewebe, 
Vollblut und Serum von 46 unkastrierten Katern mittels RT-PCR auf FCoV 
untersucht (STRANIERI et al., 2019). In den gewonnenen 17 Spermaproben wurde 
kein FCoV nachgewiesen. Eine venerische Übertragung über Samenflüssigkeit 
wird damit als sehr unwahrscheinlich angesehen (STRANIERI et al., 2019). 
1.4. Resistenz gegen feline Coronaviren 
Es wird diskutiert, ob Katzen eine Resistenz gegen FCoV aufweisen können. So 
wurde bei 2,9 % der Katzen, die nachweislich mit FCoV-infizierten Tieren in 
Kontakt kamen, keine Virusausscheidung beobachtet (ADDIE und JARRETT, 
2001). Die Grundlage dieser Resistenz ist bisher aber nicht ausreichend geklärt.  
Von einer Prädisposition mancher Katzen für die Infektion mit FCoV und die 
Entwicklung von FIP hingegen wurde mehrfach berichtet (ROHRBACH et al., 
2001; BELL et al., 2006a; PESTEANU-SOMOGYI et al., 2006; WORTHING et 
al., 2012). In einer australischen Studie hatten Katzen bestimmter Rassen, wie 
Britisch Kurzhaar, Burma und Cornish Rex, signifikant höhere mediane FCoV-
Antikörpertiter im Serum als Europäisch-Kurzhaar-Katzen, Perser und Bengalen 
(BELL et al., 2006b). Eine Langzeitstudie aus den USA fand eine Prädisposition 
für FIP unter anderem bei Abessiniern, Bengalen, Ragdolls und Rexkatzen, 
wohingegen z. B. Katzen der Rassen Perser, Russisch Blau und Siamesen kein 
erhöhtes Risiko aufwiesen (PESTEANU-SOMOGYI et al., 2006). Eine an 
Birmakatzen durchgeführte genomweite Assoziationsstudie (genome-wide 
association study, GWAS) fand Hinweise auf eine genetische Prädisposition für 
FIP (GOLOVKO et al., 2013). Die Prädisposition von Rassekatzen, FIP zu 
entwickeln, könnte am genetisch reduzierten Genpool liegen, aus dem sich Züchter 
bedienen, und einer damit einhergehenden erhöhten Anfälligkeit des 
Immunsystems für Pathogene (PESTEANU-SOMOGYI et al., 2006).  
In nachfolgenden Studien wurden die Genome von Katzen, welche mit wenig-
pathogenem FCoV infiziert waren und Katzen mit FIP untersucht. Hierbei wurden 
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Polymorphismen im Tumornekrosefaktor-α-(TNF-α) -Gen sowie im CD209-Gen, 
welches für den Rezeptor fDC-Sign kodiert, gefunden und ein Zusammenhang mit 
der Entstehung einer FIP angenommen (WANG et al., 2014). Polymorphismen 
einzelner Nukleotide (single nucelotide polymorphisms, SNP) im felinen 
Interferon-γ-Gen könnten ebenfalls Einfluss auf die mögliche Entstehung einer FIP 
nehmen (HSIEH und CHUEH, 2014). In beiden Studien wurden sowohl 
Polymorphismen, die FIP begünstigen, als auch solche, die eine Resistenz gegen 
FIP bewirken, nachgewiesen. Mittels eines neu entwickelten Tests soll auf die 
genannten Genvariationen untersucht und damit eine Zucht von „FIP-resistenten“ 
Katzen ermöglicht werden (ANIMALABS, 2016). Dieser Gentest ist allerdings 
bislang noch nicht validiert. Die selektive Zucht mit Katzen, die einer 
experimentellen Infektion mit FIP-auslösendem FCoV gegenüber resistent waren, 
führte paradoxerweise zudem bei den Nachkommen zu einer verringerten 
Überlebensrate bei intraperitonealer Infektion mit FIP-auslösendem FCoV 
(PEDERSEN et al., 2016). 
2. Pathogenese der felinen infektiösen Peritonitis 
Im Jahre 1966 wurde in den USA erstmals eine tödliche Erkrankung bei Feliden 
beschrieben, die vor allem junge Tiere bis zu einem Alter von zwei Jahren betraf 
und mit hochgradiger Peritonitis und Aszites einherging (WOLFE und 
GRIESEMER, 1966). Kurz darauf wurde der virale Ursprung der Erkrankung 
entdeckt (ZOOK et al., 1968). 
2.1. Entstehung mutierter feliner Coronaviren 
Über die Entstehung von FIP existieren zwei verschiedene Theorien. Zum einen 
wird eine Mutation des wenig-pathogenen FCoV in der Katze zum FIP-auslösenden 
Virus propagiert (POLAND et al., 1996; VENNEMA et al., 1998), zum anderen die 
parallele Existenz zweier unterschiedlich pathogener FCoV-Stämme angenommen 
(DYE und SIDDELL, 2007). 
Bereits in den 80er Jahren wurde über die enge genetische Verwandtschaft eines 
wenig-pathogenen FCoV und FCoV bei Tieren mit FIP berichtet (PEDERSEN et 
al., 1981a). In darauffolgenden Studien wurde die Hypothese der internen Mutation 
des wenig-pathogenen FCoV zu FIP-auslösendem Virus aufgestellt. Katzen mit und 
ohne Infektion mit dem felinen Immunschwächevirus (FIV) wurden mit einem 
FCoV-Stamm, gewonnen aus dem Kot von Katzen ohne FIP, oral infiziert 
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(POLAND et al., 1996). Innerhalb von acht bis zehn Wochen p. i. zeigten zwei 
Tiere der FIV-Gruppe Anzeichen einer FIP. Isoliertes FCoV aus den Läsionen der 
Katzen mit FIP besaß eine hohe genetische Übereinstimmung mit dem vorher oral 
verabreichten FCoV. Außerdem war das isolierte Virus in der Lage, bei 
intraperitonealer Inokulation in SPF-Katzen FIP hervorzurufen (POLAND et al., 
1996). Eine weitere Studie untersuchte FCoV-Paare aus Kot und Gewebe von 
gesunden und an FIP erkrankten Katzen in derselben Umgebung und fand eine hohe 
genetische Übereinstimmung innerhalb der FCoV-Stämme (VENNEMA et al., 
1998). Im Genom der FIP-auslösenden Stämme wurden zudem Deletionen und 
Punktmutationen gefunden, die in den korrespondierenden FCoV-Stämmen der 
gesunden Katzen nicht festgestellt werden konnten. Diese Beobachtungen legten 
eine gemeinsame Abstammung nahe (VENNEMA et al., 1998). 
Gegensätzliche Beobachtungen wurden jedoch in einer späteren Studie gemacht. 
So ergab die Analyse der strukturellen und akzessorischen Gene von zwei 
verschiedenen FCoV-Stämmen, isoliert aus Jejunum und Leber einer Katze mit 
FIP, identische Gensequenzen beider Viren (DYE und SIDDELL, 2007). Dies 
veranlasste die Autoren dazu, die Mutationshypothese in Frage zu stellen. Eine 
weitere Studie, in der multiple Gensegmente von FCoV, welche aus gesunden 
Katzen isoliert wurden, nicht mit den Gensegmenten von FCoV, welche aus Katzen 
mit FIP isoliert wurden, übereinstimmten, unterstützte diese Theorie  (BROWN et 
al., 2009). Die FCoV von Katzen mit FIP zeigten genetische Sequenzen der M-
Gene und 7b-Gene, die sich deutlich von denen bei asymptomatischen Katzen 
unterschieden. Es wurde postuliert, dass zwei unterschiedliche Virusstämme, ein 
avirulentes und ein virulentes FCoV, parallel in der Katzenpopulation zirkulieren 
(„Zwei-Stämme-Theorie“) (BROWN et al., 2009). 
Die „Zwei-Stämme-Theorie“ wurde später durch Analyse der M-Gene von 43 
FCoV-Genomen, gewonnen aus Kotproben von gesunden, FCoV-positiven Tieren 
sowie Aszites und Gewebeproben von Tieren mit FIP, widerlegt (CHANG et al., 
2011). In dieser Studie wurde ein paraphyletisches Muster der Nukleotidsequenzen 
der M-Gene der FCoV-Stämme beschrieben, was auf eine enge genetische 
Verwandtschaft hinwies. Weitere Studien bestätigten große genetische 
Ähnlichkeiten zwischen FCoV-Stämmen, isoliert aus Gewebe von Katzen mit FIP 
und Kot von asymptomatischen Katzen (PEDERSEN et al., 2009; PEDERSEN et 
al., 2012b; BARKER et al., 2013). Dies untermauerte die bereits früher vermutete 
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„internal mutation hypothesis“, laut derer in der Katze selbst die Mutation des 
wenig-pathogenen FCoV zum FIP-auslösenden FCoV stattfindet. Der exakte Ort, 
an dem die Mutation im Körper der Katze stattfindet, ist noch nicht bekannt, es 
handelt sich aber wahrscheinlich um Monozyten/Makrophagen (STODDART und 
SCOTT, 1989; KIPAR et al., 2010; PEDERSEN, 2014a). Auch sind verschiedene 
Mutationen im Genom des FCoV beschrieben, welche mit dem Wechsel des 
Pathotyps in Zusammenhang gebracht werden (CHANG et al., 2012; LICITRA et 
al., 2013). Im Folgenden wird ein Überblick über mögliche Mutationen im 
Zusammenhang mit der Entstehung von FIP gegeben. In Abbildung 3 ist der 
schematische Aufbau des FCoV-Genoms dargestellt. 
2.1.1. Mutationen im Spike-Gen 
Da das S-Protein, wie zuvor beschrieben, entscheidend für die erfolgreiche 
Infektion von Wirtszellen mit FCoV ist, spielen Mutationen im S-Gen mit 
anschließender Veränderung des S-Proteins als Ursache für den Wechsel des 
viralen Zelltropismus wahrscheinlich eine große Rolle in der Pathogenese der FIP 
(ROTTIER et al., 2005; CHANG et al., 2012). Erste Hinweise diesbezüglich gab 
es bereits 1998, als Deletionen im S-Gen zweier FCoV-Stämme von Katzen mit 
FIP im Vergleich zu FCoV-Stämmen von Katzen ohne FIP aus demselben Habitat 
gefunden wurden (VENNEMA et al., 1998). Im Jahr 2005 wurde der membrannahe 
Bereich der S2-Domäne von FCoV als ausschlaggebend für den Tropismus des FIP-
auslösenden Virus für Makrophagen benannt (ROTTIER et al., 2005). 
Im Jahr 2012 wurden zwei Aminosäure-Substitutionen im Bereich des S-Proteins 
beschrieben, mittels derer in über 95% der Fälle wenig-pathogenes von FIP-
auslösendem FCoV unterschieden werden konnte (CHANG et al., 2012). Dazu 
wurde das Genom sowohl von 118 FCoV-Stämmen aus Organproben und Aszites 
von Katzen mit FIP als auch von 183 FCoV-Stämmen aus Kot von gesunden Katzen 
sequenziert. Punktmutationen im Bereich der Nukleotide 23531 und 23537 im 
Spike-Gen von FCoV führten zu den Aminosäuresubstitutionen im S-Protein. 
Während sich bei allen nicht-mutierten FCoV das Nukleotid Adenin an Position 
23531 befand, war bei 92 % der untersuchten mutierten FCoV an dieser Stelle 
Thymin oder Cytosin zu finden. Bei 4 % der mutierten FCoV befand sich an Stelle 
23537 das Nukleotid Guanin, während bei den nicht-mutierten FCoV 
ausschließlich Thymin vorhanden war. Folge dieser Mutationen waren die  
Aminosäuresubstitutionen Methionin zu Leucin an Position 1058 sowie Serin zu 
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Alanin an Position 1060 des Spike Proteins (CHANG et al., 2012). 
Eine weitere Studie untersuchte den von der Protease Furin spaltbaren Bereich 
zwischen der S1- und S2-Domäne des Spike-Proteins. Dabei wurde FCoV sowohl 
aus Fäzes von asymptomatischen Katzen als auch aus Gewebe von an FIP 
erkrankten Tieren gewonnen. Hierbei konnte eine Korrelation zwischen mindestens 
einer Substitution im S1/S2-Bereich des Spike-Proteins mit dem Auftreten von FIP 
beobachtet werden. Diese Substitution(en) führten mit großer Wahrscheinlichkeit 
zu einer Veränderung der proteolytischen Spaltung des S1/S2-Bereiches und damit 
möglicherweise zu einer Änderung des Zelltropismus der FCoV. Dieselbe Region 
war bei FCoV von asymptomatischen Katzen hingegen hoch konserviert (LICITRA 
et al., 2013).  
Allerdings wurde die These, die genannten Aminosäure-Substitutionen im Spike-
Protein seien verantwortlich für die Entstehung von FIP, inzwischen wieder in 
Frage gestellt. Ursache dafür ist der Nachweis der Aminosäuresubstitution M1058L 
nicht nur bei FCoV von Katzen mit FIP, sondern auch in Organproben von Katzen 
ohne FIP (PORTER et al., 2014; BARKER et al., 2017). Damit stellt sich die Frage, 
ob die Substitution lediglich die systemische Verbreitung von FCoV ermöglicht 
und somit nicht unbedingt ursächlich für FIP ist (PORTER et al., 2014).  
2.1.2. Mutationen im open reading frame 3c 
1998 wurden erstmals Mutationen im ORF-3c-Gen bei FCoV von Katzen mit FIP 
gefunden und als Ursache für die Entstehung von FIP diskutiert. Dabei handelte es 
sich um sogenannte „nonsense“-Mutationen, die entweder eine verfrühte 
Termination der Translation des Leserasters bewirkten oder zu einem Shift in ein 
anderes Leseraster führten, welches kurz darauf endete. Das Resultat war in beiden 
Fällen ein verkürztes 3c-Protein (VENNEMA et al., 1998).  
Diese Beobachtungen wurden in weiteren Studien bestätigt, in denen Mutationen 
in Form von Insertionen und Punktmutationen in Kombination mit Deletionen im 
ORF-3c-Gen ausschließlich bei Katzen mit FIP und nicht bei Katzen ohne FIP 
gefunden wurden (PEDERSEN et al., 2009; CHANG et al., 2010; BANK-WOLF 
et al., 2014). Allerdings zeigten weitere Studien auch bei Katzen mit FIP FCoV mit 
intaktem ORF-3c-Gen auf, weswegen Mutationen in diesem Bereich als alleiniger 
Auslöser von FIP ausgeschlossen wurden (VENNEMA et al., 1998; CHANG et al., 
2010; PEDERSEN et al., 2012a; BANK-WOLF et al., 2014; BORSCHENSKY und 
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REINACHER, 2014). Stattdessen wurde ein intaktes 3c-Gen als Voraussetzung für 
eine erfolgreiche Replikation im Darmtrakt postuliert, da aus Kot isolierte FCoV-
Stämme immer ein intaktes ORF-3c-Gen aufwiesen, während FCoV außerhalb des 
Magen-Darm-Traktes kein intaktes ORF-3c-Gen hatten (CHANG et al., 2010; 
PEDERSEN et al., 2012a). Allerdings kann die Replikation von FCoV mit 
trunkiertem ORF-3c-Gen im Gastrointestinaltrakt nicht vollständig ausgeschlossen 
werden, da diese Mutation auch bei FCoV im Kot nachgewiesen wurde 
(PEDERSEN et al., 2009; HSIEH et al., 2013). In einer 2016 veröffentlichten 
Studie wurde die Replikation von FCoV mit trunkiertem 3c-Gen im Dickdarm einer 
Katze bestätigt (HORA et al., 2016). Mutationen im 3c-Gen können damit nicht 
allein für die Entstehung von FIP verantwortlich sein. 
2.1.3. Mutationen im open reading frame 7b 
Auch im Bereich des ORF 7a und ORF 7b des FCoV-Genoms wurden Mutationen 
gefunden. Im Jahr 1995 wurde die Nukleotidsequenz des ORF-7b-Gens bei neun 
FCoV-Stämmen ermittelt. Dabei wurden Deletionen im ORF-7b-Gen bei in vitro 
gezüchteten FCoV-Stämmen beobachtet, während dies bei FCoV von Katzen mit 
und ohne FIP nicht der Fall war. Deletionen im ORF-7b-Gen gingen zudem mit 
einem Verlust der Virulenz des Virus einher (HERREWEGH et al., 1995a). FIP-
auslösende Stämme mit Deletionen im ORF-7b-Bereich besitzen keine Infektiosität 
für Makrophagen/Monozyten (DEDEURWAERDER et al., 2013). Damit scheint 
ein intaktes ORF-7b-Gen eine wichtige Rolle bei der Replikation des Virus in 
Makrophagen zu spielen (DEDEURWAERDER et al., 2013). Da jedoch 
Deletionen im ORF-7b-Gen sowohl bei FCoV von Katzen ohne FIP (VENNEMA 
et al., 1992) als auch bei FCoV von Katzen mit FIP gefunden wurden (LIN et al., 
2009), sind Mutationen im ORF-7b-Gen nicht der alleinige Auslöser für FIP. 
2.1.4. Weitere Mutationen 
Im ORF-3a-Gen in FCoV von Katzen mit FIP wurden Punktmutationen 
nachgewiesen, welche ein verkürztes Translationsprodukt des 3a-Proteins zur 
Folge hatten (BANK-WOLF et al., 2014). Auch im ORF-3b-Gen bei Katzen mit 
FIP wurden Nukleotid-Deletionen nachgewiesen, die in verkürzten 3b-
Polypeptiden resultierten. FCoV-Stämme von Katzen ohne FIP wiesen dagegen 
keine Deletionen auf (BANK-WOLF et al., 2014). Eine Studie zeigte einen 
Zusammenhang zwischen Deletionen im ORF-7a-Gen und FIP (KENNEDY et al., 
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2001). Dies konnte in einer späteren Veröffentlichung jedoch nicht bestätigt werden 
(BANK-WOLF et al., 2014). Eine Deletion im M-Gen wurde lediglich bei 2 von 
32 FCoV-Stämmen von Katzen mit FIP nachgewiesen und scheint damit keine 
große Relevanz zu haben (PEDERSEN et al., 2012b). Das N-Gen spielt, bisherigen 
Studien zufolge, keine Rolle beim Wechsel der Pathotypen (VENNEMA et al., 
1998; BATTILANI et al., 2010).  
 
Abbildung 3: Schematische Darstellung des Genoms feliner Coronaviren, 
modifiziert nach Kipar und Meli (KIPAR und MELI, 2014); ORF: open reading 
frame (offener Leserahmen), Kb: Kilobasen, e: envelope (Hülle), m: Membran, n: 
Nukleokapsid, s: Spike  
2.2. Immunpathogenese 
Der Zeitpunkt zwischen der Mutation des Virus und der Erscheinung klinischer 
Symptome ist variabel, wobei mit einer Zeitspanne von wenigen Wochen bis hin 
zu zwei Jahren gerechnet werden muss (HARTMANN, 2005). Dass die klinischen 
Symptome bei FIP ihren Ursprung in immunologischen Reaktionen haben, wurde 
schon früh diskutiert (HORZINEK und OSTERHAUS, 1979a; PEDERSEN und 
BOYLE, 1980; WEISS et al., 1980; WEISS und SCOTT, 1981a). Man ging früher 
davon aus, dass das Immunsystem mit einer vorwiegend zellulären Abwehr die 
Ausbreitung des Virus für eine gewisse Zeit lokal begrenzen kann. Überwiegt 
jedoch die humorale Immunantwort, kommt es unter anderem zu den typischen 
Körperhöhlenergüssen (PEDERSEN, 2014a). Auftretende morphologische 
Veränderungen sind granulomartige Herde mit und ohne ausgedehnter Nekrose 
(KIPAR et al., 1998). Sie können diverse Körperorgane inklusive des Auges 
(SLAUSON und FINN, 1972; GELATT, 1973; ANDREW, 2000) und des zentralen 
Nervensystems (ZNS) (FOLEY et al., 1998; NORRIS et al., 2005) betreffen und 
manifestieren sich sowohl mit als auch ohne Entwicklung von proteinreichem 
Erguss (PEDERSEN, 2009). Histologisch zeigt sich eine granulomatöse Phlebitis 
mit venöser und perivenöser Infiltration von überwiegend 
Makrophagen/Monozyten sowie vereinzelt Neutrophilen, Lymphozyten und 
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Plasmazellen (MONTALI und STRANDBERG, 1972; KIPAR et al., 1998; KIPAR 
et al., 2005; PEDERSEN, 2014a). Die Entzündung ist auf Venen kleinen und 
mittleren Durchmessers beschränkt (KIPAR et al., 2005). 
Monozyten/Makrophagen als dominierende Zellart im Entzündungsprozess 
emigrieren aus den Blutgefäßen, infiltrieren die Gefäßwand und/oder sammeln sich 
perivenös. Auch intravaskuläre Agglomerate wurden beobachtet (KIPAR et al., 
2005). Entzündungszellen können sogar gelegentlich die Basallamina der 
Gefäßwand komplett ersetzen (KIPAR et al., 2005). 
2.2.1. Virämie und Aktivierung von Makrophagen 
Ursprünglich wurde angenommen, dass das wenig-pathogene FCoV nur die 
Enterozyten infiziert, in ihnen repliziert und den Gastrointestinaltrakt nicht verlässt 
(PEDERSEN et al., 1981a; PEDERSEN et al., 1984a), während FIP-auslösendes 
FCoV hingegen Makrophagen/Monozyten infiziert, in diesen repliziert und über 
die Blutzirkulation im Körper verbreitet wird (WEISS und SCOTT, 1981c; 
STODDART und SCOTT, 1989). Mittlerweile wurde FCoV allerdings auch in 
Makrophagen/Monozyten des peripheren Blutes bei klinisch gesunden Katzen 
nachgewiesen, sodass anzunehmen ist, dass sich auch wenig-pathogenes FCoV 
systemisch verbreiten kann (GUNN-MOORE et al., 1998; MELI et al., 2004; CAN-
ŞAHNA et al., 2007; KIPAR et al., 2010). 
Im Unterschied zu wenig-pathogenem FCoV ist FIP-auslösendes FCoV jedoch in 
der Lage, effizienter in Makrophagen/Monozyten zu replizieren (DEWERCHIN et 
al., 2005; ROTTIER et al., 2005). In einer experimentellen Studie war die 
Produktion von Virus in Makrophagen, die mit wenig-pathogenem FCoV infiziert 
wurden, bis zu 100-mal niedriger, verglichen mit Makrophagen, die mit FIP-
auslösendem FCoV infiziert wurden (DEWERCHIN et al., 2005). Nur das FIP-
auslösende FCoV konnte die Replikation in Makrophagen über einen längeren 
Zeitraum aufrechterhalten und effizient weitere Wirtszellen infizieren 
(STODDART und SCOTT, 1989; DEWERCHIN et al., 2005). Auch in vivo zeigten 
Tiere mit FIP höhere virale Replikationsraten sowie eine höhere Viruslast im 
Gewebe, verglichen mit klinisch unauffälligen Tieren (PORTER et al., 2014; 
BARKER et al., 2017).  
Damit kommen die Makrophagen/Monozyten als der Ort in Frage, an dem sich der 
Wechsel von nicht-mutiertem zu mutiertem Virus vollziehen könnte (PEDERSEN, 
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2014a). Virushaltige Makrophagen/Monozyten gelangen initial vom 
Gastrointestinaltrakt in regionales lymphatisches Gewebe, in dem eine weitere 
Vermehrung stattfindet (ANDREW, 2000), gefolgt von einer anschließenden 
Virämie (KIPAR et al., 2005). Dabei sind FCoV-positive Makrophagen/Monozyten 
vor allem in Gefäßen der Leptomeninx, Lunge und Nierenrinde sowie vereinzelt in 
Milz und Lymphknoten zu finden (WEISS und SCOTT, 1981a; KIPAR et al., 
2005).  
Die massive Auswanderung von Monozyten/Makrophagen wird unter anderem mit 
der vermehrten zellulären Produktion des Enzyms Matrix-Metalloprotease 9 
(MMP-9) in Verbindung gebracht. MMP-9 führt zu einer erhöhten Durchlässigkeit 
der Basallamina durch Spaltung des darin enthaltenen Kollagens (KIPAR et al., 
2005). Zusätzlich zu der auftretenden erhöhten Gefäßpermeabilität ist eine 
vermehrte Adhäsion der Monozyten untereinander und an den Endothelzellen 
Voraussetzung für die Emigration von Zellen in das umliegende Gewebe 
(OLYSLAEGERS et al., 2013). Intravaskuläre Monozyten sowie perivaskuläre 
Makrophagen in granulomatösen Herden zeigten eine hohe Expression des β2-
Integrin-CD18 auf der Zelloberfläche (KIPAR et al., 2005), ein Zeichen für die 
Aktivierung dieser Zellen (FERNANDEZ-SEGURA et al., 1996). Das β2-Integrin-
CD18 ist essentiell bei der Adhäsion der Monozyten/Makrophagen an die 
Endothelzellen und bei der Migration durch die Endothelzellen (ISSEKUTZ, 1995). 
Es bindet spezifisch an das intercellular adhesion molecule-1 (ICAM-1), ein 
Protein, welches von aktivierten Endothelzellen exprimiert wird (BEVILACQUA, 
1993). Des Weiteren produzieren Makrophagen/Monozyten bei Katzen mit FIP 
vermehrt die Zytokine Interleukin (IL)-1 (HASEGAWA und HASEGAWA, 1991) 
und TNF-α (TAKANO et al., 2009), welche die Adhäsion an Endothelzellen 
fördern (ISSEKUTZ, 1995) sowie eine vermehrte Expression des 
Adhäsionsmoleküls ICAM-1 durch Endothelzellen bewirken (WEILL et al., 1995). 
TNF-α verlängert die Überlebenszeit der neutrophilen Granulozyten, indem es die 
natürlich eintretende Apoptose verzögert und damit zur Entstehung der 
granulomatösen Läsionen beiträgt (PALTRINIERI, 2008; TAKANO et al., 2009).  
Aktivierte Makrophagen/Monozyten sind auch an der Entstehung von 
Körperhöhlenergüssen bei FIP beteiligt, indem sie vaskuläre endotheliale 
Wachstumsfaktoren (VEGF) produzieren (TAKANO et al., 2011). Diese bewirken 
eine erhöhte Permeabilität der Endothelzellen (DVORAK et al., 1999). Dabei 
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korreliert die Menge an Ergussflüssigkeit mit der Höhe an VEGF im Plasma 
(TAKANO et al., 2011). Die Aktivierung der Makrophagen/Monozyten spielt 
somit eine zentrale Rolle bei der Entstehung von FIP-assoziierter Vaskulitis und ist 
ein Schlüsselmoment bei der Entstehung der Erkrankung (KIPAR et al., 2005; 
KIPAR und MELI, 2014). 
2.2.2. Immunreaktionen 
Gelangen Antigene in den Körper, wird unterschieden zwischen einer spezifischen 
und einer nicht-spezifischen Immunantwort. Die spezifische Immunantwort besteht 
aus zwei Komponenten, der humoralen und der zellulären Immunantwort. In den 
B-Lymphozyten werden Antikörper produziert (humorale Immunantwort), um das 
fremde Antigen zu markieren und von speziell darauf ausgerichteten Zellen des 
Körpers zerstören zu lassen. Träger der zellulären Immunantwort sind die T-
Lymphozyten, welche unter anderem direkt zur Zerstörung des Antigens befähigt 
sind (PARKIN und COHEN, 2001; TOMAR und DE, 2014). Erkrankt eine Katze 
an FIP, wird sowohl eine humorale als auch eine zelluläre Immunantwort 
beobachtet (PEDERSEN, 2009). 
2.2.2.1. Humorale Immunantwort  
Bei FIP funktioniert die von Antikörpern vermittelte Beseitigung infizierter Zellen 
nicht ausreichend, um eine Erkrankung abzuwehren (DEWERCHIN et al., 2005; 
DEWERCHIN et al., 2008; KIPAR und MELI, 2014), obwohl erkrankte Katzen 
hohe Antikörperspiegel haben (PEDERSEN, 1976; STODDART et al., 1988; 
KIPAR und MELI, 2014). Einige in vitro-infizierte Monozyten präsentierten zwar 
virales Antigen auf der Zelloberfläche und ermöglichten damit theoretisch eine 
Zelllyse (JACOBSE-GEELS und HORZINEK, 1983; DEWERCHIN et al., 2005). 
Allerdings fand in vitro bei Kontakt der membrangebundenen Antigene mit FCoV-
spezifischen Antikörpern eine schnelle Internalisierung der Virusantigene in das 
Zytoplasma der Zelle statt, sodass eine Beseitigung der infizierten Monozyten nicht 
mehr möglich war (DEWERCHIN et al., 2006; DEWERCHIN et al., 2008). Dies 
war bei Zugabe eines unspezifischen Antikörpers oder eines anderen Mediums 
nicht spontan reproduzierbar (DEWERCHIN et al., 2006). In einer weiteren Studie 
mit in vivo-infizierten Zellen von Katzen mit FIP wurden sogar keinerlei Antigene 
auf der Zelloberfläche festgestellt (CORNELISSEN et al., 2007). Damit sind 
Antikörper nicht mehr in der Lage, infizierte Monozyten zu identifizieren und zu 
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beseitigen, da die Zellen aufgrund fehlender Virusantigene auf der Zelloberfläche 
für das Immunsystem unerkannt bleiben (CORNELISSEN et al., 2007, 2009).  
Antikörper-produzierende Plasmazellen wurden sowohl in der Peripherie als auch 
in der nahen Umgebung von granulomartigen Läsionen bei Katzen mit FIP 
festgestellt (KIPAR et al., 1998). Sie entwickeln sich aus B-Zellen, welche die 
Granulome infiltrieren und die bis dahin vorherrschende Makrophagenpopulation 
ersetzen (KIPAR et al., 1998). Die genauen Auslöser für die Akkumulation von B-
Zellen sowie die Transformation in Antikörper-produzierende Plasmazellen sind 
noch nicht bekannt (KIPAR et al., 1998). Es konnte jedoch gezeigt werden, dass 
aktivierte Makrophagen Interleukin (IL)-6 produzieren (GOITSUKA et al., 1990), 
welches die Differenzierung von B-Zellen in Antikörper-produzierende 
Plasmazellen bewirkt (HIRANO et al., 1986). 
Der Produktion von Antikörpern bei FIP wird zum Teil eine kontraproduktive 
Wirkung zugeschrieben, da Antikörper die Aufnahme von Virus in die Wirtszelle 
beschleunigen können (STODDART und SCOTT, 1989; PEDERSEN, 2009). 
Entstandene Antigen-Antikörper-Komplexe werden dabei über eine durch 
fragment-crystalline-Rezeptoren (Fc-Rezeptoren) vermittelte Endozytose in 
Makrophagen aufgenommen (OLSEN et al., 1992). Dieser Prozess führte in 
experimentellen Studien zu einem schwereren und schnelleren Verlauf von FIP und 
wurde als „antibody-dependent enhancement“ (ADE) beschrieben (PEDERSEN 
und BOYLE, 1980; HOHDATSU et al., 1991a; OLSEN et al., 1992; HOHDATSU 
et al., 1998b; TAKANO et al., 2008).  
Die bei FIP auftretende Vaskulitis wird oft als immunkomplex-mediierte 
Hypersensitivitätsreaktion vom Typ III angesehen. Dies wird begründet mit der 
Feststellung von Antigen-Antikörperkomplexen im Blut, hohen Konzentrationen 
des Komplementfaktors C3 (C3) und einer Ablagerung von Antigen-
Antikörperkomplexen in glomerulären Gefäßen (JACOBSE-GEELS et al., 1980, 
1982). Zudem wurden virales Antigen, daran gebundenes Immunglobulin G (IgG), 
Fibrinogen und C3 in Läsionen bei Tieren mit experimentell induzierter FIP 
nachgewiesen (PEDERSEN und BOYLE, 1980; WEISS und SCOTT, 1981b). 
Allerdings sind weitere Kriterien einer immunkomplex-mediierten Vaskulitis, wie 
die Beteiligung von Arterien und die zelluläre Dominanz von Neutrophilen, nicht 
erfüllt (KIPAR et al., 2005). Damit wird eine Hypersensitivitätsreaktion vom Typ 
III nicht als vorherrschender pathogener Mechanismus bei der Entstehung der FIP-
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typischen Läsionen angesehen (KIPAR und MELI, 2014). 
2.2.2.2. Zelluläre Immunantwort 
Eine frühe effektive zelluläre Immunantwort auf die Entstehung einer FIP wird von 
vielen Autoren als essentieller Faktor für die Bestimmung des weiteren Verlaufs 
der Erkrankung angesehen (WEISS und COX, 1989; POLAND et al., 1996; DE 
GROOT-MIJNES et al., 2005). Ein Beispiel für die wichtige Rolle von T-Zellen 
für den Krankheitsverlauf ist die Infektion von Mäusen mit MHV. Dieses Virus ruft 
eine Erkrankung hervor, die vom Verlauf her FIP ähnelt. Bei immunkompetenten 
sowie B-Zell-defizienten Mäusen bleibt die Infektion auf den Gastrointestinaltrakt 
beschränkt (KYUWA et al., 1998), wohingegen bei T-Zell-defizienten Tieren eine 
fulminant verlaufende, tödliche Erkrankung mit Peritonitis ausbricht (COMPTON 
et al., 2004). Gelänge es, mittels früher T-Zell-Reaktion die Virusvermehrung bei 
Katzen mit FIP einzuschränken, könnte dies den Krankheitsverlauf möglicherweise 
verzögern (DE GROOT-MIJNES et al., 2005).  
T-Zellen als Träger der zellulären Immunantwort sind in sehr geringer Menge in 
FIP-typischen Läsionen verteilt (KIPAR et al., 1998). Bei Katzen mit FIP können 
im peripheren Blut, in der Milz und in Mesenteriallymphknoten kaum natürliche 
Killerzellen (NK-Zellen) und regulatorische T-Zellen nachgewiesen werden, auch 
besitzen die NK-Zellen eine verminderte zytotoxische Funktion (VERMEULEN et 
al., 2013). Dies wird auf eine Apoptose von Lymphozyten in lymphatischem 
Gewebe bei Katzen mit FIP zurückgeführt (HAAGMANS et al., 1996; KIPAR et 
al., 2001; DEAN et al., 2003). Bei jungen erkrankten Katzen kommt es zudem zu 
einer Thymusinvolution oder sogar Atrophie des Organs (KIPAR et al., 2001). Als 
Ursache für den beobachteten Zellschwund wird eine Beteiligung von TNF-α 
vermutet; dies konnte bislang aber nur in vitro demonstriert werden (HAAGMANS 
et al., 1996). Eine weitere Studie zeigte die Apoptose von felinen T-Zellen in einer 
Zellkultur in Anwesenheit von Aszites, Plasma und dem Überstand aus kultivierten 
Peritonealmakrophagen von Katzen mit FIP (TAKANO et al., 2007). Die Autoren 
fanden einen möglichen Zusammenhang zwischen der Apoptose der T-Zellen und 
der Anwesenheit von TNF-α, produziert von Peritonealmakrophagen und 
mononukleären Zellen des peripheren Blutes (PBMC) bei Katzen mit FIP. Auch in 
vivo wurde eine erhöhte Transkription von TNF-α in PBMC von Katzen mit FIP 
nach experimenteller Infektion beobachtet (KISS et al., 2004). 
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V. DISKUSSION 
FIP tritt besonders in Haushalten mit mehreren Katzen häufig auf. Etwa 5-12 % der 
mit FCoV infizierten Katzen in Mehrkatzenhaushalten entwickeln im Laufe ihres 
Lebens FIP (ADDIE und JARRETT, 1992). Nach der „internal mutation theory“ 
kommt es in der FCoV-infizierten Katze zur Mutation von FCoV und einer daraus 
resultierenden überschießenden Immunantwort, die letztendlich zur Krankheit führt 
(VENNEMA et al., 1998; BORSCHENSKY und REINACHER, 2014).  
Neue experimentelle Studien geben Hoffnung, dass zukünftig eine kausale 
Therapie möglich sein könnte. Zu den zuletzt erprobten Medikamenten gehört vor 
allem das kürzlich entwickelte Nukleosid-Analogon GS-441524, mit dessen Hilfe 
die Replikation von FIP-auslösendem FCoV sowohl in vitro als auch in vivo bei 
experimentell induzierter FIP verhindert werden konnte (MURPHY et al., 2018). 
Anschließend wurde es sehr erfolgreich zur Therapie von Katzen mit natürlicher 
FIP eingesetzt (PEDERSEN et al., 2019). Auch Protease-Inhibitoren wurden in der 
Vergangenheit sowohl bei Katzen mit experimentell induzierter FIP als auch bei 
Katzen mit Feldinfektion verwendet und führten zumindest zu einer deutlichen 
Verlängerung der Überlebenszeit der erkrankten und therapierten Katzen (KIM et 
al., 2016; PEDERSEN et al., 2018). 
Ein Schwerpunkt der FIP-Forschung liegt weiterhin im Bereich der Diagnostik. Der 
Goldstandard in der FIP-Diagnostik ist die IHC in verändertem Organgewebe 
(TAMMER et al., 1995). Diese Methode ist jedoch aufgrund des meist notwendigen 
operativen Eingriffs zur Probengewinnung bei einem ohnehin kranken Tier oft 
nicht möglich (ADDIE et al., 2004). Leichter gewinnbare Substrate, wie 
Ergussflüssigkeit oder Blut, werden daher oft für diagnostische Tests verwendet.  
Studien zu verschiedenen RT-PCR ergaben für den Nachweis von FCoV im Serum 
bei Tieren mit FIP eine Sensitivität von 15 % (DOENGES et al., 2017) bis 53 % 
(HARTMANN et al., 2003). Die Sensitivität im Plasma lag geringfügig höher bei 
71 % (EGBERINK et al., 1995). Die Spezifität des Nachweises von FCoV-RNA 
lag im Serum zwischen 88 und 100 % (HARTMANN et al., 2003; DOENGES et 
al., 2017) und im Plasma bei 89 % (EGBERINK et al., 1995). Dies bedeutet, dass 
der Nachweis von FCoV-RNA im Blut mittels RT-PCR nicht zur Diagnosestellung 
geeignet ist, da auch Katzen ohne FIP ein positives Testergebnis aufweisen können. 
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Die RT-PCR aus Ergussflüssigkeit hatte eine deutlich höhere Sensitivität mit 85 bis 
89 % (DOENGES et al., 2017; LONGSTAFF et al., 2017). Ergussflüssigkeit ist 
daher wesentlich besser geeignet für den Nachweis viraler RNA als Blut. 
Das Testen auf Vorhandensein von FCoV-Antikörpern im Blut, obwohl noch oft in 
der Praxis verwendet, ist nicht zur Diagnosestellung geeignet, da Antikörper bei 
Infektion mit FCoV unabhängig von der Entwicklung einer FIP gebildet werden 
(PEDERSEN et al., 1981b; MELI et al., 2004). Auch die oft in der Praxis 
durchgeführte Rivalta-Probe aus Erguss kann nicht als sicheres, alleiniges 
Diagnostikum verwendet werden (FISCHER et al., 2012). 
Für den Nachweis von FCoV-Antigen mittels Immunfluoreszenz in 
Ergussflüssigkeit wurde lange Zeit eine Spezifität von 100 % angenommen 
(PARODI et al., 1993; PALTRINIERI et al., 1999; HARTMANN et al., 2003). 
Neuere Studien ermittelten jedoch nur Spezifitäten von 71 bis 72 % (LITSTER et 
al., 2013; FELTEN et al., 2017). Damit ist ein positives Testergebnis nicht 
zuverlässig für die Diagnose einer FIP. 
Vor kurzem wurde eine diskriminierende RT-qPCR zum Nachweis mutierter FCoV 
entwickelt, die mittlerweile kommerziell erhältlich ist (FIPV RealPCR™, IDEXX 
Laboratories (IDEXX REFERENCE LABORATORIES, 2015)). Das Verfahren 
basiert auf der Detektion der beiden zuvor beschriebenen Nukleotid-Mutationen an 
Position 23531 und 23537 im S-Gen des Virus und erlaubt so eine Unterscheidung 
in FCoV mit und ohne S-Gen-Mutationen (CHANG et al., 2012). In den beiden 
durchgeführten Studien dieser Arbeit wurden sowohl Kammerwasser als auch 
paraffiniertes Gewebe auf das Vorhandensein von mutierten und nicht-mutierten 
FCoV untersucht. Zunächst erfolgte eine RT-qPCR, welche das 7b-Gen jeglicher 
FCoV nachweist (im Folgenden als 7b-RT-PCR bezeichnet), weiterhin wurden die 
FCoV-positiven Proben mittels diskriminierender RT-qPCR untersucht, welche die 
beschriebenen S-Gen-Mutationen nachweist (im Folgenden S-RT-PCR genannt). 
Wenn im Folgenden von mutiertem und nicht-mutiertem FCoV die Rede ist, so 
handelt es sich stets um FCoV mit oder ohne S-Gen-Mutationen. 
Die erste Studie diente dem Nachweis von mutiertem sowie nicht-mutiertem FCoV 
in paraffiniertem Gewebe von 34 Katzen mit FIP und 30 Kontrolltieren. Die Proben 
wurden mittels 7b-RT-PCR untersucht und im positiven Fall wurde mittels S-RT-
PCR eine Differenzierung in mutiertes oder nicht-mutiertes Virus vorgenommen. 
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Ziel der Studie war es herauszufinden, inwiefern das Vorhandensein der 
Substitutionen M1058L und S1060A eine Rolle bei der Entstehung der FIP spielt 
oder lediglich ein Indiz für eine systemische Verbreitung des Virus darstellt, wie 
2014 postuliert (PORTER et al., 2014). 
Die zweite Studie beschäftigte sich mit dem Nachweis von FCoV im 
Kammerwasser von 31 Katzen mit FIP sowie von 27 Kontrolltieren. Die 
Kammerwasserpunktion wird zu diagnostischen Zwecken genutzt, kann leicht ante 
mortem durchgeführt werden und ist bei korrekter Durchführung in der Regel 
komplikationslos (LINN-PEARL et al., 2015). Kammerwasser wurde durch 
Punktion der vorderen Augenkammer am temporalen Limbus mit einer 22 G-Nadel 
gewonnen. Die Kammerwasserproben wurden bei -80° C eingefroren und mittels 
7b-RT-PCR auf das Vorhandensein von FCoV untersucht. Waren die Proben 
positiv, fand mittels S-RT-PCR eine Differenzierung in mutiertes oder nicht 
mutiertes Virus statt. Kammerwasser von 25 Tieren mit FIP sowie von elf 
Kontrolltieren wurde zusätzlich mittels ICC untersucht. Ziel der Studie war es, 
Kammerwasser als geeignetes Probenmaterial für die FIP-Diagnostik zu 
evaluieren. 
FIP wurde bei allen Tieren beider Studien in einer Sektion und mittels positiver 
IHC in Gewebsläsionen bestätigt. Bei allen Kontrolltieren beider Studien wurde 
FIP mittels Sektion und negativer IHC ausgeschlossen. Alle Kontrolltiere der ersten 
Studie zeigten mindestens einen klinischen oder labordiagnostischen Parameter 
vereinbar mit einer FIP. Bei allen Tieren mit Uveitis wurde in der zweiten Studie 
eine IHC vom Auge durchgeführt. 
Die Spezifität der S-RT-PCR und damit des Nachweises von mutiertem FCoV in 
paraffiniertem Gewebe lag bei 100 %. Damit wurden alle Katzen, die nicht an FIP 
erkrankt waren, auch als solche erkannt. Eine hohe Spezifität ist insofern essentiell, 
als eine Euthanasie der betroffenen Katze aufgrund eines falsch-positiven 
Ergebnisses mit hoher Wahrscheinlichkeit vermieden wird. FCoV wurde bei drei 
Tieren der Kontrollgruppe in paraffiniertem Gewebe festgestellt, allerdings lag es 
in sehr geringer Menge vor. Eine Differenzierung in mutiertes oder nicht-mutiertes 
Virus war somit nicht möglich und die drei Proben wurden in der Auswertung der 
S-RT-PCR daher als negativ eingestuft. Bei den drei FCoV-positiven Tieren der 
Kontrollgruppe handelte es sich um eine Katze mit einem parafalxialen 
Meningeom, eine Katze mit lymphozytärer Meningoenzephalitis und eine Katze 
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mit Salmonellose. Bei beiden Tieren mit Beteiligung des ZNS waren Histologie 
und IHC des Gehirns unauffällig bezüglich einer möglichen FIP. Eine FIP ist bei 
diesen Tieren daher sehr unwahrscheinlich, da die Detektion von intrazellulärem 
Virusantigen mittels IHC als Goldstandard angesehen wird und eine hohe 
Sensitivität aufweist (TAMMER et al., 1995; RISSI, 2018). Allerdings kann ein 
sehr frühes Stadium einer FIP nicht ausgeschlossen werden, da lediglich ein kleiner 
Teil des veränderten Gewebes mittels IHC untersucht wird. Aufgrund einer 
möglichen ungleichmäßigen Verteilung von FCoV im Gewebe kann daher eine 
falsch-negative IHC-Färbung nicht ausgeschlossen werden. 
Es ist auch möglich, dass bei den drei Kontrolltieren nicht-mutiertes FCoV vorlag, 
welches systemisch verbreitet wurde. In früheren Studien wurde bereits gezeigt, 
dass FCoV auch bei Katzen ohne klinische Anzeichen von FIP in Kot, Blut und 
Gewebe nachweisbar ist (HERREWEGH et al., 1995b; ADDIE und JARRETT, 
2001; KIPAR et al., 2006; CAN-ŞAHNA et al., 2007; KIPAR et al., 2010; 
DESMARETS et al., 2016) und in parenchymalen Zellen und/oder 
organspezifischen Makrophagen persistieren kann (STODDART und SCOTT, 
1989; KIPAR et al., 2010). FCoV-RNA wurde bei experimentell mit FCoV 
infizierten SPF-Katzen ohne FIP mittels RT-qPCR in verschiedenen Organen, wie 
Colon, Leber, Mesenteriallymphknoten, Ileum, Jejunum und Nieren, nachgewiesen 
(KIPAR et al., 2010). 
Da in keiner der Kammerwasserproben der Kontrollgruppe FCoV nachgewiesen 
werden konnte, war die Bestimmung der Spezifität der S-RT-PCR nicht möglich. 
Die Spezifität des Nachweises von Virusantigen in Makrophagen im 
Kammerwasser mittels ICC betrug lediglich 80,0 %. Eine Kontrollkatze wurde von 
der Statistik ausgeschlossen, da bei der ICC keine Zellen mehr auf dem 
Objektträger nachweisbar waren. Bei zwei Kontrolltieren kam es zu einem falsch-
positiven Ergebnis. Bei diesen beiden Katzen wurden in der Sektion neoplastische 
Erkrankungen (pulmonales Adenokarzinom bzw. Lymphom) diagnostiziert. Da in 
beiden Kammerwasser-Proben Melaningranula vorhanden waren, ist eine falsch-
positive Interpretation aufgrund der Ähnlichkeit mit dem dunkelbraun gefärbten 
Chromogen der ICC denkbar. Durch eine zusätzliche immunologische Markierung 
ausschließlich der Makrophagen in der ICC hätte eine mögliche falsch-positive 
Wertung unspezifisch gefärbter Zellen eventuell verhindert werden können 
(LITSTER et al., 2013). Schließlich kann auch das Vorliegen einer frühen Form der 
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FIP bei den Katzen mit falsch-positivem Ergebnis nicht komplett ausgeschlossen 
werden, obwohl die Histologie keinerlei Hinweis diesbezüglich lieferte. Auch das 
Vorhandensein und Anfärben nicht-mutierter FCoV ist möglich, da die Verbreitung 
des nicht-mutierten Virus nicht auf den Magen-Darm-Trakt beschränkt ist und 
bereits in diversen Organen gesunder Katzen nachgewiesen wurde (KIPAR et al., 
2010). Dagegen spricht jedoch, dass bei beiden Tieren kein FCoV in der 7b-RT-
PCR des Kammerwassers festgestellt wurde. 
Die Sensitivität der 7b-RT-PCR bezogen auf den Nachweis von jeglichem FCoV 
im Gewebe von Katzen mit FIP betrug 94,1 % in dieser Studie. Dies deckt sich mit 
den Ergebnissen anderer Studien zum Nachweis von FCoV aus Gewebe von Katzen 
mit FIP. Eine Studie von 1994 zeigte eine Sensitivität der RT-PCR von 87,5 %, 
wobei allerdings keine IHC durchgeführt und FIP vornehmlich anhand der Klinik 
diagnostiziert wurde (LI und SCOTT, 1994). Aktuellere Studien untersuchten 
Gewebe von IHC-positiven Tieren mit FIP mittels einer RT-qPCR und ermittelten 
eine Sensitivität von 90 % oder 95 % (PORTER et al., 2014; BARKER et al., 2017). 
Die Sensitivität der 7b-RT-PCR im Kammerwasser betrug 35,5 % und war damit, 
verglichen mit der Sensitivität der 7b-RT-PCR im Gewebe, sehr niedrig. Bei 
lediglich 11/31 Katzen mit FIP wurde FCoV im Kammerwasser detektiert. Bislang 
wurden noch keine RT-qPCR-basierten Studien bezüglich des Gehaltes von FCoV 
in Kammerwasser durchgeführt. Allerdings konnten Pathogene, wie Bartonella 
spp. (JINKS et al., 2016), Toxoplasma gondii (LAPPIN et al., 1996) und felines 
Herpesvirus-1 (FHV-1) (MAGGS et al., 1999; POWELL et al., 2010), im 
Kammerwasser von Katzen mit infektiöser Uveitis nachgewiesen werden. Eine 
mögliche Ursache für die niedrige Sensitivität der 7b-RT-PCR kann das Fehlen von 
entzündlichen Veränderungen an den Augen der Katzen in dieser Studie sein, da 
eine Entzündung den Übertritt von Zellen in das Kammerwasser zu begünstigen 
scheint (MAGGS et al., 1999). In der hier durchgeführten Studie war lediglich bei 
2/11 Tieren, in deren Kammerwasser FCoV festgestellt wurde, histologisch eine 
Uveitis nachweisbar. Damit wurde FCoV-RNA bei den restlichen neun Tieren 
detektiert, ohne dass eine klinisch erkennbare Uveitis vorhanden war. Da jedoch 
von diesen Tieren keine Histologie des Auges angefertigt wurde, kann eine 
Entzündung auf histologischer Ebene nicht ausgeschlossen werden. In einer 
kürzlich veröffentlichten Studie fanden sich bei 11/12 Katzen mit schwerer 
systemischer Erkrankung Entzündungszellen im Kammerwasser, obwohl klinisch 
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keinerlei Hinweise auf eine Uveitis vorlagen (FELTEN et al., 2018). Damit scheint 
auch eine schwere Grunderkrankung zu einer erhöhten Permeabilität der Blut-
Kammerwasser-Schranke mit Austritt von Zellen in das Kammerwasser führen zu 
können. Da FIP eine schwere systemische Entzündungsreaktion auslöst 
(BORSCHENSKY und REINACHER, 2014), wäre dies eine denkbare Erklärung 
für die vorhandene FCoV-RNA.  
Die Sensitivität der S-RT-PCR im Gewebe betrug 70,6 % und lag damit unter den 
Ergebnissen vorheriger Studien von 95,8 % (CHANG et al., 2012) und 80,9 % 
(BARKER et al., 2017) für den Nachweis von FCoV mit S-Gen-Mutationen. Im 
Kammerwasser betrug die Sensitivität der S-RT-PCR lediglich 12,9 %.  
Bei 24/34 Tieren mit FIP wurde mutiertes FCoV im Gewebe detektiert. Die 
Substitution M1058L im S-Protein lag bei 23/24 Tieren vor. Ein Tier zeigte sowohl 
mutiertes als auch nicht-mutiertes FCoV in der Gewebeprobe. Bei keiner der 
Proben wurde die Substitution S1060A gefunden. Dass die Substitution M1058L 
dominiert, fiel bereits in der Originalstudie aus den Niederlanden auf, in der sie in 
108/113 Proben vorhanden war (CHANG et al., 2012). Auch die vor kurzem 
veröffentlichte Studie von Barker et al. fand in der Mehrzahl der FCoV mit 
Mutation (186/190) diese Substitution in den vorliegenden Gewebeproben. 
Bei einer Katze mit FIP wurde mittels 7b-RT-PCR und S-RT-PCR eine 
Mischinfektion mit sowohl mutiertem als auch mit nicht-mutiertem FCoV in 
Kammerwasser und Gewebe nachgewiesen. Auch die vor kurzem publizierte 
Studie von Barker et al. detektierte sowohl mutiertes als auch nicht-mutiertes FCoV 
in zehn Gewebeproben von insgesamt drei Tieren mit FIP (BARKER et al., 2017). 
Eine mögliche Erklärung für das Vorliegen von sowohl mutiertem als auch nicht-
mutiertem FCoV wäre eine Superinfektion mit enteralem FCoV bei bestehender 
FIP. Eine enterale Superinfektion wurde bei Tieren mit FIP beschrieben (CHANG 
et al., 2010) und da nachweislich auch nicht-mutierte FCoV in Monozyten über das 
Blutsystem in verschiedene Gewebe gelangen können (KIPAR et al., 2010), ist ein 
gleichzeitiger Nachweis von mutierten und nicht-mutierten FCoV-Stämmen 
durchaus denkbar. Eine weitere mögliche Erklärung für das Auftreten einer 
Mischinfektion wäre das Vorliegen einer Art Zwischenstadium bei den 
betreffenden Tieren, wobei zum Zeitpunkt der Untersuchung sowohl bereits 
mutiertes FCoV als auch noch das ursprüngliche nicht-mutierte FCoV im Körper 
zirkulierte.  
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Im Kammerwasser wurde lediglich bei 3/31 Proben von Katzen mit FIP die 
Aminosäuresubstitution M1058L detektiert. Bei einer weiteren Katze fand sich, wie 
oben erwähnt, sowohl mutiertes als auch nicht-mutiertes FCoV in der 
Kammerwasserprobe. Die Substitution S1060A lag in keiner der Proben vor. 
Interessanterweise zeigten keine der S-RT-PCR-positiven Katzen klinische 
Symptome einer Uveitis, sodass der Übertritt von FCoV-haltigen Makrophagen 
auch ohne sichtbaren lokalen Entzündungsprozess stattgefunden haben muss. Dies 
wird bestätigt durch die positive ICC, die bei zwei der Katzen mit der 
Aminosäuresubstitution M1058L vorlag. Bei der dritten Katze mit der 
Aminosäuresubstitution M1058L befand sich kein zelluläres Material mehr auf dem 
Objektträger, woraufhin diese von der Statistik ausgeschlossen wurde. Bei der 
Katze mit sowohl mutiertem als auch nicht-mutiertem FCoV war leider keine ICC 
aus Kammerwasser verfügbar.  
Die Sensitivität der ICC im Kammerwasser betrug 62,5 %. Vergleichbare Studien 
zum Nachweis von FCoV-Antigen mittels Immunfluoreszenz aus 
Körperflüssigkeiten bei Tieren mit FIP existieren für Aszites und Liquor. FCoV-
Antigen wird hierbei unter Verwendung fluoreszierender Antikörper in 
Makrophagen sichtbar gemacht (PARODI et al., 1993). Die Sensitivität des 
Nachweises von FCoV-Antigen mittels Immunfloreszenz in Ergussflüssigkeit 
wurde bisher mit Werten von 57 % (HARTMANN et al., 2003), 69 % 
(HIRSCHBERGER et al., 1995) und 85 % (FELTEN et al., 2017) bis hin zu 95 % 
(PALTRINIERI et al., 1999) angegeben, wobei eine neuere Studie sogar eine 
Sensitivität von 100 % erzielte (LITSTER et al., 2013). Eine Studie zur ICC im 
Liquor von Katzen mit FIP (mit und ohne neurologische Symptome) ergab eine 
Sensitivität von 85 % (GRUENDL et al., 2017). Die erreichte Sensitivität in der 
vorliegenden Studie ist mit 62,5 % damit eher gering. Ursache dafür könnte eine an 
sich geringe Menge an Makrophagen oder FCoV im Kammerwasser sein. Des 
Weiteren wurde eine Bildung von Antigen-Antikörper-Komplexen im Erguss von 
Katzen mit FIP beschrieben (HARTMANN et al., 2003). Durch 
Immunkomplexbildung könnte der Nachweis von Virus mittels ICC erschwert sein. 
Das Vorhandensein von Antigen-Antikörper-Komplexen im Kammerwasser von 
Katzen mit FIP wurde bisher noch nicht untersucht. Ein Mangel an Antigen in 
Kammerwasserproben bei gleichzeitig vorhandenen Antikörpern wurde jedoch bei 
Hunden mit infektiöser caniner Hepatitis mit cornealen Läsionen demonstriert 
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(CARMICHAEL, 1964). Möglicherweise gelangen Antikörper durch entzündete 
Gefäße in das Kammerwasser und binden hier virales Antigen. Allerdings ist auch 
eine lokale Antikörperproduktion möglich. Der Nachweis einer großen Anzahl an 
Plasmazellen im Bereich von Limbus und iridalen Blutgefäßen bei Hunden mit 
infektiöser caniner Hepatitis, zusammen mit dem Nachweis spezifischer Antikörper 
in derselben Gegend, unterstützt diese Annahme (CARMICHAEL, 1964). 
Auch die Aufbewahrungsdauer kann den Nachweis viraler RNA oder viralen 
Antigens beeinträchtigen. In einer Studie zur Diagnostik von FIP mittels 
Immunfluoreszenz wurde Aszites von Tieren mit bestätigter FIP in zeitlichen 
Abständen wiederholt auf Antigen getestet (LITSTER et al., 2013). Bei 
zunehmender Zeit zwischen Probenentnahme und Testdurchführung sank auch die 
Sensitivität des Tests. Dabei war FCoV-Antigen in Proben, die bei 4  °C aufbewahrt 
wurden, höchstens 13 Tage lang nachweisbar (LITSTER et al., 2013). 
Die Sensitivität der ICC aus Kammerwasser lag deutlich über der Sensitivität der 
S-RT-PCR. Jedoch konnten zur Berechnung der Sensitivität der ICC nur 24 Katzen 
mit FIP herangezogen werden. Dies limitiert den Vergleich mit der S-RT-PCR. Die 
höhere Sensitivität ist dennoch insofern erstaunlich, als die RT-qPCR generell als 
sehr sensitives Diagnostikverfahren gilt und bereits kleinste Mengen Genmaterial 
ausreichen, um ein positives Ergebnis zu erzielen. Der RNA-Nachweis mittels 7b-
RT-PCR war bei neun FIP-Katzen der Studie negativ, die aber in denselben Proben 
ICC-positiv waren. Möglichweise ist die freie RNA im Kammerwasser 
empfindlicher gegenüber äußeren Einflüssen als das zellgebundene FCoV-Antigen 
in Makrophagen. Eine negative Beeinflussung des Nachweises von FCoV-RNA 
durch Dauer und Temperatur der Lagerung ist möglich. Eine Studie zum Nachweis 
von Zika-Viren mittels RT-qPCR in Urin ergab eine signifikante Reduktion 
nachweisbarer RNA in Proben, die bei -80 °C über einen Zeitraum von zehn Tagen 
eingefroren wurden und von vorneherein bereits eine niedrige Viruslast aufwiesen. 
Das Einfrieren von Proben bei -80 °C über einen Zeitraum von drei Tagen hingegen 
beeinflusste den Nachweis von RNA nicht signifikant. Proben mit hoher Viruslast 
(5.0 log10 Kopien/ml) zeigten keine Beeinträchtigung des Nachweises von RNA 
bei Lagerung über einen Zeitraum von 30 Tagen (TAN et al., 2017). 
Bei 7/34 Gewebeproben und 7/31 Kammerwasserproben von Tieren mit FIP wurde 
mittels 7b-RT-PCR FCoV-RNA nachgewiesen, eine Genotypisierung war aber 
aufgrund der niedrigen viralen Konzentration nicht möglich (below limit of 
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detection, BLD). Die Proben zweier Tiere wurden sowohl im Kammerwasser als 
auch im Gewebe als BLD eingestuft. Eine mögliche Ursache für die geringe 
Konzentration an FCoV-RNA in Kammerwasser wäre die oben bereits 
beschriebene Reduktion des Virusgehalts aufgrund der Lagerung der Proben bei -
80 °C. Befanden sich in den betroffenen Proben von Anfang an wenig 
Viruspartikel, könnte dies den späteren Nachweis von RNA möglicherweise 
beeinträchtigt haben. Auch eine fehlende Involvierung des Auges in den 
Krankheitsprozess und damit fehlendes Virus im Kammerwasser ist in Betracht zu 
ziehen. Ein möglicher Grund für die teilweise geringe Viruslast im Gewebe wäre 
eine zu lange Fixation in Formaldehyd vor der Einbettung in Paraffin. Dies würde 
die Extraktion intakter FCoV-RNA erschweren. Da in dieser Studie Proben weniger 
als 72 h in Formaldehyd gelagert und anschließend sofort in Paraffin eingebettet 
wurden, erscheint dies sehr unwahrscheinlich. Auch die Lagerung in Formaldehyd 
an sich könnte die Menge an nachweisbarer FCoV-RNA verringern. Bei Katzen mit 
experimentell induzierter FIP konnte zwar beim Nachweis von FCoV-RNA mittels 
PCR zwischen frischem und Formaldehyd-fixiertem Gewebe kein Unterschied 
festgestellt werden (LI und SCOTT, 1994), die Menge an extrahierbarer RNA im 
fixierten Gewebe fiel jedoch deutlich niedriger aus als im frischen Zustand. 
In einer Gewebeprobe einer Katze mit FIP war mit der S-RT-PCR keine 
Differenzierung möglich, obwohl mittels 7b-RT-PCR eine hohe Konzentration an 
FCoV gefunden wurde. Als Ursache kämen das Vorliegen eines bisher unbekannten 
FCoV-Stamms oder Sequenzvariationen im S-Gen in Frage. Eine andere Erklärung 
wäre das Vorhandensein eines FCoV-Serotyp-II, da die verwendeten Primer 
spezifisch für FCoV-Serotyp-I sind.  
In zwei Gewebeproben von Katzen mit FIP wurde mittels 7b-RT-PCR keine FCoV-
RNA detektiert. Alle Katzen hatten eine positive IHC, histologisch mit FIP zu 
vereinbarende Gewebeläsionen und zeigten typische klinische Symptome für FIP. 
Es konnte in der Vergangenheit gezeigt werden, dass Gewebeproben von Katzen 
mit FIP, welche nicht aus Bereichen mit typischen histologischen Veränderungen 
stammen, eine negative RT-qPCR oder eine entsprechend niedrigere Viruslast 
aufweisen können (BARKER et al., 2017). Damit kann eine unregelmäßige 
Verteilung der FCoV-haltigen Zellen im Gewebe angenommen werden, die folglich 
zu einem falsch-negativen Ergebnis der 7b-RT-PCR führen kann. In 20 
Kammerwasserproben von Katzen mit durch IHC bestätigter FIP wurde ebenfalls 
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mittels 7b-RT-PCR keine FCoV-RNA nachgewiesen. Dies kann auf das bereits 
diskutierte Fehlen von entzündlichen Augenveränderungen zurückzuführen sein, da 
das Vorliegen einer Uveitis den Übertritt von Pathogenen in das Kammerwasser zu 
begünstigen scheint (LAPPIN et al., 1996; POWELL et al., 2010; JINKS et al., 
2016). Letztendlich ist auch eine falsch-positive IHC durch Verunreinigung 
während des Färbeprozesses nicht völlig auszuschließen. Die FIP-typischen 
histopathologischen Veränderungen sowie die entsprechende Klinik bei den 
betroffenen Tieren sprechen jedoch dagegen. 
Eine Limitation beider Studien ist der Mangel an Kontrolltieren mit nicht-
mutiertem FCoV im Gewebe oder Kammerwasser. In keiner der 
Kammerwasserproben und lediglich drei der Gewebeproben von Kontrolltieren 
wurde FCoV mittels 7b-RT-PCR gefunden. Somit lässt sich keine Aussage über 
mögliche S-Gen-Mutationen bei Tieren mit FCoV, aber ohne FIP treffen. Die 
Spezifität der S-RT-PCR zum Nachweis von mutiertem FCoV im Kammerwasser 
konnte aufgrund des Fehlens von FCoV-positiven Kammerwasserproben in der 
Kontrollgruppe erst gar nicht bestimmt werden. 
In beiden Studien wurden die Proben post mortem entnommen. Im Gegensatz zur 
Studie von Barker et al. (2017) konnten in der ersten Studie die einzelnen Organe 
nicht separat nach Vorhandensein von mutierten und nicht-mutierten FCoV 
untersucht werden. Die verwendeten Paraffinblöcke enthielten Gewebeproben 
verschiedener Organe, und eine Untersuchung einzelner Gewebe war nicht 
möglich. Durch eine separate Untersuchung wären ein Vergleich der 
Virusbelastung verschiedener Gewebe derselben Katze sowie ein Vergleich der 
Tiere untereinander möglich gewesen. Dauer und Temperatur der Lagerung der 
Proben (sowohl Gewebe als auch Kammerwasser) kann die Sensitivität 
möglicherweise negativ beeinflusst haben, da FCoV-RNA außerhalb des Körpers 
sehr empfindlich gegenüber Umwelteinflüssen ist und leicht zerstört werden kann 
(ADDIE und JARRETT, 2001). 
Die Haupt-Limitation im Hinblick auf die zweite Studie ist das Vorhandensein einer 
zu geringen Anzahl an Katzen mit Uveitis. Da Katzen mit FIP eine hohe Viruslast 
in betroffenem Gewebe aufweisen sowie bei Katzen mit Uveitis von einem Übertritt 
von Pathogenen in das Kammerwasser berichtet wurde (LAPPIN et al., 1996; 
POWELL et al., 2010; PEDERSEN et al., 2015; JINKS et al., 2016), wäre bei 
Tieren mit Uveitis das Vorhandensein von FCoV-RNA im Kammerwasser zu 
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erwarten gewesen. 
Die S-RT-PCR im Gewebe ergab eine Spezifität von 100 %. Dies ist insofern 
wichtig, als die Spezifität der wichtigste Parameter in der FIP-Diagnostik ist, um 
eine Euthanasie von nicht an FIP erkrankten Tieren zu verhindern. In beiden 
Studien wurden nur bei Tieren mit FIP S-Gen-Mutationen festgestellt. Dabei wurde 
ausschließlich die Aminosäuresubstitution M1058L nachgewiesen, die Substitution 
S1060A konnte in keiner der Proben in dieser Studie festgestellt werden. Die S-RT-
PCR aus paraffiniertem Gewebe war damit im positiven Fall beweisend für das 
Vorliegen einer FIP in dieser Studie, allerdings kann ein Vorkommen von S-Gen-
Mutationen bei Katzen ohne FIP aufgrund der mangelnden Anzahl FCoV-positiver 
Katzen in der Kontrollgruppe nicht völlig ausgeschlossen werden. Da nicht-
mutierte FCoV-RNA auch im Gewebe von gesunden Tieren detektiert wurde, 
bestätigt dies die Fähigkeit des Virus zur systemischen Verbreitung. 
Kammerwasser eignet sich aufgrund der niedrigen Sensitivität von 12,9 % nicht als 
Probenmaterial für die S-RT-PCR. Auch die ICC im Kammerwasser ist aufgrund 
einer relativ geringen Sensitivität sowie falsch-positiver Ergebnisse nur 
eingeschränkt zu empfehlen. Weitere Studien mit Probenentnahmen von einzelnen 
Geweben, auch im frischen Zustand, sowie mehr Kammerwasserproben von Tieren 
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 
Feline infektiöse Peritonitis (FIP) ist eine weltweit verbreitete Erkrankung der 
Feliden. Ausgelöst wird die Krankheit durch das feline Coronavirus (FCoV), ein an 
sich harmloser Durchfallerreger, welcher in der Katze zum tödlichen Virus mutiert. 
Ort und Anzahl der Mutation(en) sind Gegenstand vieler Studien über FIP. Zwei 
Mutationen im FCoV-Spike-Gen (S-Gen), die zu den zwei 
Aminosäuresubstitutionen M1058L (Methionin zu Leucin) und S1060A (Serin zu 
Alanin) im Spike-Protein führen, wurden als ursächlich für die Entstehung von FIP 
postuliert. Jedoch wurde die Aminosäuresubstitution M1058L vor kurzem auch in 
Gewebe von Katzen ohne FIP gefunden, was die Rolle der Mutation als Auslöser 
für FIP in Frage stellt. Goldstandard der Diagnostik ist weiterhin die 
Immunhistochemie (IHC) aus dem Gewebe betroffener Tiere. Dies setzt eine 
invasive Probenentnahme für ein bereits geschwächtes Tier voraus. Um bereits eine 
Diagnose ante mortem stellen zu können, wurde eine mittlerweile kommerziell 
erhältliche, quantitative reverse-Transkriptase-Polymerase-Kettenreaktion (RT-
qPCR) entwickelt, welche anhand der S-Gen-Mutationen zwischen mutiertem und 
nicht-mutiertem FCoV unterscheiden soll (S-RT-PCR).  
Ziel der ersten Studie war es, festzustellen, inwiefern die beiden 
Aminosäuresubstitutionen im Spike-Protein mit dem Auftreten von FIP korrelieren. 
Mittels diskriminierender RT-qPCR wurde paraffiniertes Gewebe sowohl von 
Katzen mit FIP als auch von Kontrolltieren zunächst auf das Vorhandensein von 
FCoV (mittels 7b-RT-PCR) sowie, in einem zweiten Schritt, auf Mutationen im S-
Gen (mittels S-RT-PCR) untersucht. Alle Katzen mit FIP wiesen histopathologisch 
typische Veränderungen auf und waren positiv in der IHC. Alle Kontrolltiere 
zeigten mindestens einen FIP-typischen klinischen oder labordiagnostischen 
Parameter. Die histopathologische Untersuchung sowie die IHC ergaben jedoch bei 
allen Kontrolltieren keinen Hinweis auf FIP. Die Spezifität der S-RT-PCR im 
Gewebe betrug 100 %. Bei 23/34 Tieren mit FIP wurde die Aminosäuresubstitution 
M1058L nachgewiesen. Bei einem Tier mit FIP wurde sowohl mutiertes als auch 
nicht-mutiertes Virus detektiert. Dies resultierte in einer akzeptablen Sensitivität 
der S-RT-PCR von 70,6 %. Eine Probe einer Katze mit FIP konnte trotz hoher 
Viruslast nicht genotypisiert werden. Mögliche Ursachen dafür könnten bisher 
unbekannte Sequenzvariationen im S-Gen oder eine Infektion mit FCoV-Serotyp-
VI. Zusammenfassung      67 
II gewesen sein. In der ersten Studie korrelierte damit das Auftreten der 
Aminosäuresubstitution M1058L mit dem Auftreten von FIP. FCoV wurde in 
geringer Menge in Gewebe von Kontrolltieren gefunden, aufgrund der niedrigen 
Viruslast konnte jedoch nicht bestimmt werden, ob es sich um mutiertes oder nicht-
mutiertes FCoV handelte. Dies bestätigte die Beobachtung vorheriger Studien 
bezüglich des systemischen Vorkommens von FCoV auch bei Katzen ohne FIP. 
Ziel der zweiten Studie war die Untersuchung von Kammerwasser auf das 
Vorhandensein von FCoV-RNA und FCoV-Antigen bei Katzen mit FIP und 
Kontrolltieren und damit die Evaluation eines potentiellen Nutzens von 
Kammerwasser in der FIP-Diagnostik. Mittels diskriminierender RT-qPCR (7b-
RT-PCR und S-RT-PCR) wurde das Kammerwasser zum einen auf das 
Vorhandensein von mutiertem und nicht-mutiertem FCoV untersucht, zum anderen 
wurde bei einem Teil der Tiere eine Immunzytochemie (ICC) zum Nachweis von 
FCoV-Antigen in Makrophagen durchgeführt. Bei allen Tieren mit FIP wurde die 
Erkrankung mittels Histologie sowie positiver IHC bestätigt und bei allen 
Kontrolltieren mittels Histologie und negativer IHC ausgeschlossen. Die Spezifität 
der 7b-RT-PCR zum Nachweis mutierter und nicht-mutierter FCoV im 
Kammerwasser betrug 100 %. Da bei keiner Kontrollkatze FCoV im 
Kammerwasser nachweisbar war, konnte die S-RT-PCR nicht durchgeführt werden 
und die Spezifität der S-RT-PCR war damit nicht beurteilbar. Die Sensitivität der 
7b-RT-PCR betrug 35,5 %, die Sensitivität der S-RT-PCR lag lediglich bei 12,9 %. 
Eine mögliche Erklärung hierfür wäre das mangelnde Vorliegen an entzündlichen 
Augenveränderungen, die einen Übertritt von Virus aus den Blutgefäßen in das 
Kammerwasser begünstigen könnten. Obwohl die 7b-RT-PCR keine falsch-
positiven Ergebnisse lieferte, eignet sich die Untersuchung von Kammerwasser 
mittels RT-qPCR daher aufgrund der niedrigen Sensitivität nicht zur Diagnostik 
von FIP. Verglichen mit den Ergebnissen der 7b- und S-RT-PCR, erzielte die ICC 
die beste Sensitivität mit 62,5 %. Da zwei Tiere der Kontrollgruppe in der ICC 
falsch-positiv waren, betrug die Spezifität jedoch lediglich 80,0 %. Die 
wahrscheinlichste Erklärung für die falsch-positiven Ergebnisse ist das Anfärben 
von systemisch vorkommendem, wenig pathogenem FCoV oder sogar das 
Vorliegen einer frühen FIP. Da die Spezifität bei einer tödlich verlaufenden 
Erkrankung wie FIP der wichtigste diagnostische Parameter ist, ist auch die ICC in 
Kammerwasser für eine definitive Diagnosestellung nicht geeignet.
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VII. SUMMARY 
Feline infectious peritonitis (FIP) is a globally widespread disease in felids. The 
illness is caused by a feline coronavirus (FCoV), which normally is a benign enteric 
virus that can mutate into a deadly virus within the infected cat. Detecting a possible 
site and number of mutations within the FCoV genome is object of many studies. 
Two mutations in the FCoV spike (S) gene resulting in the amino acid substitutions 
M1058L (methionine to leucine) and S1060A (serine to alanine) in the spike protein 
were postulated to be responsible for FIP. Still, the amino acid substitution M1058L 
was recently also found in tissues of cats without FIP, thereby questioning the 
hypothesis of this particular mutation causing FIP. Immunohistochemistry (IHC) 
performed on tissue of diseased animals is still considered the gold standard in 
diagnostics. Collecting tissue, however, requires invasive methods, representing a 
serious intervention for an already weak animal. In order to diagnose FIP ante 
mortem, a real-time reverse transcriptase polymerase chain reaction (real-time RT-
PCR) was commercially developed that should differentiate between mutated and 
non-mutated virus by detection of the mentioned S gene mutations (S-RT-PCR). 
The aim of the first study was to assess whether the amino acid substitutions in the 
spike protein were associated with FIP. Using the discriminating real-time RT-
PCR, paraffin-embedded tissue of cats with FIP and control cats was first examined 
for the presence of FCoV (by 7b-RT-PCR) and as a second step for the presence of 
mutations in the S gene (by S-RT-PCR). All cats with FIP showed typical 
histopathological changes and positive IHC. All control cats showed at least one 
clinical or laboratory parameter indicative of FIP. Histopathology as well as IHC 
were negative in all control cats. Specificity of the S-RT-PCR in tissue was 100%. 
In 23/34 cats with FIP, the amino acid substitution M1058L was detected. One cat 
with FIP was infected with mutated as well as non-mutated FCoV. This resulted in 
an acceptable sensitivity of the S-RT-PCR of 70.6%. One sample of a cat with FIP 
showed a high virus load, however, genotyping was not possible, suggesting 
unknown sequence variations of the S gene or an infection with FCoV serotype 2. 
In the first study, the detection of the amino acid substitution M1058L correlated 
with the appearance of FIP. FCoV was found in low amounts in the tissues of some 
control cats, but a differentiation into mutated or non-mutated FCoV was not 
possible due to the low virus load. This confirmed previous studies regarding the 
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systemic spread of FCoV in cats without FIP. 
The aim of the second study was to examine aqueous humor for the presence of 
FCoV RNA as well as FCoV antigen in cats with FIP and controls and to evaluate 
its potential use in FIP diagnostics. Using the discriminating real-time RT-PCR (7b-
RT-PCR and S-RT-PCR), aqueous humor was examined for mutated and non-
mutated FCoV, and immunocytochemistry (ICC) was conducted in a part of the 
study population to detect FCoV antigen in macrophages. In all cats of the FIP 
group, FIP was confirmed by histopathology and positive IHC. In all control cats, 
FIP was excluded by histopathology and negative IHC. Specificity of 7b-RT-PCR 
to detect mutated as well as non-mutated FCoV in aqueous humor was 100%. As 
none of the control cats had FCoV-RNA detected in aqueous humor, S-RT-PCR 
could not be performed in control cats and thus, specificity of S-RT-PCR could not 
be determined. Sensitivity of 7b-RT-PCR was 35.5% and sensitivity of S-RT-PCR 
was only 12.9%. A possible explanation for the low sensitivity could be the lack of 
inflammatory ocular signs in some cats with FIP, which could otherwise facilitate 
the extravasation of FCoV from the systemic circulation into the aqueous humor. 
Even though none of the samples were false positive in 7b-RT-PCR, real-time RT-
PCR of aqueous humor is not useful for diagnosing FIP as a sole diagnostic test due 
to the low sensitivity. Compared with the results of 7b-RT-PCR and S-RT-PCR, 
ICC revealed the best sensitivity with 62.5%. Still, specificity of ICC was only 
80.0%, as the samples from two cats of the control group stained false positive. The 
most likely explanation for the false positive samples is a staining of circulating 
FCoV, previously demonstrated in cats without FIP, or an early stage of FIP in the 
two control cats. As specificity is the most important diagnostic parameter in a 
deadly disease like FIP, ICC of aqueous humor is also not a suitable tool to diagnose 
FIP. 
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